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Die Immuntherapie gilt als kausale Therapiemöglichkeit von atopischen Erkrankungen wie 
dem allergischen Asthma bronchiale oder der allergischen Rhinokonjunktivitis. Während die 
subkutane Form dieser Therapie in Deutschland als etabliert und wirksam gilt, konnte sich die 
sublinguale Anwendung aufgrund fehlender Daten im pädiatrischen Anwendungsbereich 
noch nicht durchsetzen. Diese ist nebenwirkungsarm und kann selbständig durchgeführt 
werden. Die Studienlage verbesserte sich in den letzten Jahren zunehmend. Die Therapie-
schemata und Extrakte wurden optimiert und etliche kontrollierte Studien veröffentlicht. 
Ziele 
Diese Untersuchung ist initiiert worden, um einen Beitrag zur Überprüfung der Wirksamkeit 
und zur Erforschung des Wirkmechanismus der Sublingualen Immuntherapie zu leisten. Mit 
dieser Arbeit soll der Einfluss von Sublivac Best© auf die Ausprägung von atopischen 
Symptomen und spezifischen Laborparametern untersucht werden. 
Methoden 
Im Untersuchungszeitraum wurden 61 Kinder im Alter zwischen 6 und 18 Jahren zu 
Befindlichkeit und allergischen Symptomen von Professor Zwacka untersucht. Zusätzlich 
wurden die identisch erhobenen klinischen Daten von weiteren 81 Patienten der gleichen 
Altersgruppe aus einer früheren Untersuchung verwendet.  Diese Kinder wiesen 
unterschiedliche Monosensibilisierungen gegen Gräser, Milben oder Frühblüher auf. Die 
Ergebnissse wurden mittels standardisierten Vorgehens erhoben und in definierte Scores 
umgewandelt. Zudem wurde den 61 Kindern Vollblut entnommen und mittels FACS-Analyse 
die Expression von lymphozytären Oberflächenmolekülen wie CD23, CD86, CD124, CD154, 
CD54, CD69 analysiert. Außerdem wurde die Expression von intrazellulären Interleukinen 
(IFN-ǳ, CD154 und IL-2 ) vor und nach unspezifischer Stimulation untersucht. 
Ergebnisse 
Die Auswertung der Daten ergab eine deutliche signifikante Verbesserung der  untersuchten 






eine objektive Verbesserung der obstruktiven Symptomatik schließen lässt. 91% empfanden 
keinerlei Nebenwirkungen unter der Therapie. Die verbliebenen 9% gaben milde lokale 
Schleimhautirritationen und leichtes Jucken in der Mundhöhle an.                                                                                         
In der Analyse der labortechnisch erhobenen Daten zeigte sich eine signifikant niedrigere 
Expression des IL4-Rezeptors CD124 auf B-Lymphozyten unter Therapie, während CD23 
nicht-signifikant geringer nachweisbar war. Für CD86 waren keine Unterschiede messbar. 
Auf  T-Lymphozyten konnten wir eine signifikant geringere CD69 Expression unter 
sublingualer Immuntherapie nachweisen. Das CD54 Molekül war während der Behandlung 
zwar vermehrt nachweisbar, jedoch ohne Signifikanz. Ebenfalls nicht signifikant war die 
reduzierte Expression von CD154 unter SLIT. Die Induzierbarkeit von intrazellulärem IFN-ǳ 
war unter laufender Therapie signifikant erhöht, CD154 war intrazellulär unter Therapie 
geringer induzierbar als vor Therapiebeginn. Interleukin 2 konnte ebenfalls während der 
Behandlung signifikant stärker induziert werden als vorher. 
Schlussfolgerung 
Die Resultate dieser Untersuchung unterstreichen die bisher vorliegenden Arbeiten zur 
Wirksamkeit der Sublingualen Immuntherapie. So verbesserte sich das klinische Befinden der 
Patienten signifikant, einige der im Labor untersuchten lymphozytären Merkmale wurden vor 
und während der Therapie in unterschiedlichem Maße exprimiert. Diese Ergebnisse decken 
sich mit vorhandenen Daten von Behandlungen mit anderen SLIT-Präparaten und legen eine 
immunologische Reaktion unter der Therapie nahe, welche nicht nur auf die orale Schleim-
haut begrenzt ist. Während der Behandlung war die Expression des lymphozytären 
Aktivierungsmarkers CD69 signifikant niedriger als zuvor. Im Zusammenhang mit der 
deutlich verbesserten Beschwerdesymptomatik ist von einem geringeren Aktivierungszustand 
der  B-Zelle unter Therapie auszugehen. CD124, ein IL-4 Rezeptor, war ebenfalls unter 
Therapie signifikant erniedrigt. Die unter Therapie verstärkt induzierbaren intrazellulären 
Moleküle IFN-ǳ und IL-2 sind mit der Theorie der Beeinflussung des TH1/TH2 Verhältnisses 
zugunsten der TH1-Antwort durchaus vereinbar.                                                                                                                       
Allerdings handelt es sich bei dieser Untersuchung um eine Anwendungsbeobachtung, welche 
erste Tendenzen der Immunantwort und Aussagen zur klinischen Effektivität aufzeigen sollte. 













Der Wiener Kinderarzt Clemens Pirquet, Freiherr von Cesenatico, definierte 1906 Allergie als 
eine pathologisch veränderte Reaktionsfähigkeit eines Organismus auf exogene Substanzen, 
welche er wiederum Allergene nannte. (Pirquet 1906) Er entlehnte diesen Begriff dem 
griechischen Wort „Allos“, was sinngemäß die Abweichung von einer normalen 
Körperreaktion aufzeigen sollte. Immunität bezeichnete er an gleicher Stelle als klinische 
Reaktionslosigkeit nach Einbringung fremder Substanzen. Der Begriff der Atopie wurde 1923 
von Coca und Cooke (Coca und  Cook 1923) geprägt. Auch dieser immunologische Begriff 
stammt aus dem Griechischen ( atopos- ungewöhnlich) und sollte die ungewöhnliche 
Reaktion des Körpers auf eigentlich harmlose Einflüsse der Außenwelt ausdrücken. Heute 
versteht man unter diesem Begriff die vererbbare Neigung der Überempfindlichkeit von Haut 
und Schleimhäuten gegenüber Umweltstoffen mit vermehrter  Ig-E Produktion und/oder 
veränderter unspezifischer Reaktivität. Zu dem Kreis der atopischen Erkrankungen zählen 
damit die allergische Rhinitis,  Konjunktivitis und Enteritis, das allergische, oder extrinsche, 
Asthma bronchiale und die atopische Dermatitis. (Ring et al. 2004) Die Einteilung der 
Hypersensitivitätsreaktionen in  die Typen I – IV erfolgte 1963 von Coombs und Gell.  Die 
Typ I Reaktion wird von vielen Autoren heute der Allergie gleichgesetzt. 
 
 




Erkrankungen des allergischen Formenkreises sind weltweit verbreitet. Aufgrund ihrer hohen 
Prävalenz und steigender Inzidenz sind diese als bedeutende medizinische und ökonomische 
Probleme anzusehen. (ISAAC 1998) Die Prävalenz der allergischen Rhinokonjunktivitis bei 
13 bis 14 jährigen Kindern variiert von unter 5% in den baltischen Staaten bis zu 30 % in 






angegeben. Die Tatsache, dass sich Finnland in unmittelbarer Nähe zu den baltischen Staaten 
befindet, sich zudem die ethnische und damit genetische Zusammensetzung der Bevölkerung 
ähnelt, lässt die Frage aufkommen, inwiefern und auf welche Weise die Lebensweise von 
modernen Gesellschaften Einfluss auf die Pathogenese der Atopischen Erkrankungen nimmt. 
Selbst innerhalb Deutschlands sind signifikante Unterschiede zu beobachten. So zeigt die 
multizentrische ECHRS Studie eindrucksvoll, wie sich die Häufigkeit der allergischen 
Rhinitis bei 20 bis 44 jährigen Erwachsenen in den Studienorten Erfurt (13%) und Hamburg   
( 22 % ) unterscheiden. (Heinrich et al. 2002) Ähnliches wurde in der gleichen Altersgruppe 
über die Häufigkeit der bronchialen Hyperreaktivität berichtet.  
Diese Zahlen lassen einen Zusammenhang zwischen dem westlichen Lebensstil und der 
Prävalenz von atopischen Erkrankungen vermuten. Dieser Effekt ist ebenfalls in 
Untersuchungen zu erkennen, welche die Entwicklung im Deutschland der Nachwendezeit 
zum Gegenstand hatten. (Krämer et al. 2002)  So wurden Kinder in Leipzig, Köln und 
anderen Städten der neuen und alten Bundesländer mittels IgE und Skintest auf 
Sensibilisierung gegenüber verschiedener Allergene untersucht. Es stellte sich heraus, dass 
Kinder, welche vor der Wiedervereinigung in den neuen Ländern geboren wurden, weniger 
unter allergischen Symptomen litten. Im Osten und Westen Deutschlands wurde eine 
zunehmende Prävalenz des allergischen Asthmas beobachtet. Weitergehende Untersuchungen 
zeigen einen Zusammenhang zwischen der individuellen Immunantwort und der individuellen 
Herkunft. So neigten Personen, welche im Osten Deutschlands aufgewachsen waren, eher zu 
TH1-Antwort.Im Westen aufgewachsene Individuen dagegen eher zur allergietypischen TH2 
Antwort. (Nicolai et al. 1997 und Renz et al. 2002) 
Im Jahre 1998 gaben, je nach Altersgruppe, 25 bis 43% aller erwachsenen Bundesbürger an, 
unter mindestens einer allergischen Erkrankung zu leiden. (Herrmann-Kunz 1999) Dies 
verdeutlicht die enorme sozioökonomische Bedeutung der Erkrankungen des allergischen 
Formenkreises. 
 
2.1.2.2 Auswirkungen des Klimawandels 
 
Die Veränderung der klimatischen Verhältnisse aufgrund des Klimawandels zieht eine 
Veränderung der Flora mit sich (d`Amato 2007 ), was sich seit einigen Jahren auch in der 
Bundesrepublik nachweisen lässt. Exemplarisch ist hier die Beifußambrosie  (lat. Ambrosia 
artemissiifolia ) zu nennen, welche zur Zeit des 1. Weltkrieges aus Nordamerika nach Europa 






Pollenallergien in Nordamerika und mittlerweile auch in Südeuropa verantwortlich. Allein in 
den letzten Jahren hat sich die Zahl der Ambrosia-Allergiker in Frankreich, Italien und 
Ungarn verdreifacht. Mittlerweile sind größere Bestände im süd-, und ostdeutschen Raum 
bekannt. Pollenmessungen bestätigen die Beobachtung der Botaniker, sodass in den nächsten 
Jahren auch in Deutschland von einer steigenden Anzahl an Sensibilisierung mit Ambrosia 
ausgegangen werden muss. ( Alberternst 2006 ) Diese Pflanze ruft in ihren ursprünglich 
beheimateten Regionen Frankreich und Italien in bis zu 12 % der Bevölkerung allergische 
Symptome hervor. ( Taramarcaz et al. 2005) Eine weitere Verbreitung dieser Pflanze und 
deren hochallergenen Pollen bedeutet wohl auch für die Bundesrepublik eine unabwendbare 
Gefahr. Die milden Winter der letzten Jahre, höhere Frühlingstemperaturen und frühere 
Blütezeiten verstärken zudem die saisonale Belastung und verkürzen die symptomfreien 
Intervalle der Winterzeit.( EAN-Pollenflugnetzwerk ) Eine Analyse des Pollenfluges von 
1974 bis 2001 kam zu dem Ergebnis, dass sich Start und Höhepunkt der Pollensaison von 
Frühblühern ( Erle, Weide, Hasel, Ulme) im Schnitt um 20 Tage nach vorne verlagerten. 
Zudem wurde für einige Allergene wie Gräser und Kräuter eine Verlängerung der jährlichen 
Pollenflugperiode nachgewiesen. Regional auf den Alpenraum begrenzt war eine erhöhte 
aerogene Konzentration der Pollen auffällig. ( Jäger et al. 2001 und Shea et al. 2009 ) 
Anhand dieser Datenlage ist ein Einfluss der schwer aufzuhaltenden klimatischen 
Veränderungen auf die Pollenemission und damit auf die individuelle Pollenbelastung nicht 
von der Hand zu weisen. Demnach wird die Sensibilisierungsrate der Bevölkerung in den 
nächsten Jahren weiter zunehmen. Eine Therapieform wie die SLIT, welche in die 
Pathogenese eingreift, könnte individuellen Leidensdruck verringern und enorme 
sozioökonomische Einsparungen ermöglichen. 
 
 












2.2 Pathomechanismen der Allergischen Typ I Reaktion 
 
Mit der Methode der sublingualen Immuntherapie bietet sich eine der seltenen 
therapeutischen Möglichkeiten, kausal in die Pathogenese einzugreifen. Für Optimierung und 




2.2.1 Genetische Faktoren 
Man geht davon aus, dass 40 % aller Individuen, welche in Gebieten mit westlichem 
Lebensstandard leben, eine genetische Disposition zu atopischen Reaktionen in sich tragen. 
(Kunz 2000) Die Komplexität einer Immunreaktion, an der viele verschiedene Rezeptoren, 
Interleukine und andere Proteine beteiligt sind, legt den Schluss nahe, dass zahlreiche 
unterschiedliche genetische Prädispositionen existieren. Genuntersuchungen an Familien, in 
denen eine gehäufte Atopieneigung besteht, belegen z.B. Mutationen auf den 
Chromosomenregionen 11q und 5q. Die Gene in diesen Regionen determinieren die 
Immunantwort mittels IgE. (Abramson und Harrap 1998) Die Gene auf Chromosom 11 
codieren eine Untereinheit des hochaffinen IgE Rezeptors, während sich auf Chromosom 5 
die Gene der Interleukine Interleukin-3, IL-4, Interleukin-5, Interleukin-9, Interleukin-12, IL-
13 und GM-CSF befinden. (Sengler et al. 2003 und Pinto et al. 2009) Diese Zytokine sind 
wichtig für den IgE Isotypenswitch und die Mastzellproliferation. Bestimmte T-Zell Rezeptor 
Gene auf dem Chromsom 14q sind mit einer verstärkten IgE Antwort assoziiert. (Abramson 
und Harrap 1998) Zudem wird eine Mutation der alpha Untereinheit des Rezeptors für eine 
vermehrte Signaltransduktion beschrieben. Außerdem wird eine Atopieneigung mit 
bestimmten HLA II Allelen in Verbindung gebracht. So führen einige MHC Subtypen 






Reaktion. Andere Gene, welche mit einer IgE vermittelten überschießenden Immunreaktion in 
Verbindung gebracht werden, codieren den ß2 adrenergen Rezeptor, was eine erhöhte 
bronchiale Reaktivität zur Folge hat, und das 5-Lipooxygenase Gen, was wiederum eine 
veränderte Leukotrien Produktion bedingt. Es werden zahlreiche weitere Genloci, wie 
6p21,16p11-12 und 20p13, mit atopischen Pathomechanismen in Verbindung gebracht; die 
Anzahl der entdeckten Gene wird mit dem Fortschreiten der Genidentifizierung wohl noch 
ansteigen. (Pinto et al. 2008) Oben genannte Faktoren und Mechanismen sind aber nur als 
Prädisposition anzusehen. Diese genetische Prädisposition variiert zudem in einzelnen 
ethnischen Volksgruppen, was eine Determinierung und Klassifizierung erschwert. So sind in 
hispanischstämmigen Individuen andere Mutationen zu finden als bei afroamerikanischen 
oder weißen Amerikanern. (Herborn 2002)  
Eine pathologische Reaktion des Körpers tritt nur auf, wenn exogene Ursachen hinzutreten. 





Die Tatsache, dass atopische Erkrankungen mit dem Lebensstandard und dem 
Hygienebewusstsein zunehmen, deutet auf eine wichtige Rolle der Umwelt und des 
Hygieneverhaltens hin. Kinder, welche die ersten Lebensjahre in einer bäuerlichen Umgebung 
auf dem Land verbringen, entwickeln signifikant weniger asthmatische Beschwerden. 
(Riedler et al. 2001) In diesem Zusammenhang postulierte man die Hygienehypothese, welche 
eine frühe kindliche Exposition mit bestimmten „Schmutzantigenen“ einen protektiven Effekt 
im Sinne einer verstärkten TH1-Antwort zuschreibt. (Yazdanbakhsh et al. 2002 und Mutius 
2007) Strachan beschrieb bereits 1989 einen Zusammenhang zwischen Anzahl der Kinder 
eines Haushaltes und dem Auftreten von  allergischen Reaktionen. Erstgeborene und 
Einzelkinder zeigten demnach überproportional häufiger allergische Symptome als ihre 
jüngeren Geschwisterkinder oder Kinder aus großen Familienverbänden. (Strachan 1989 ). 
Einen ähnlichen Effekt scheint der frühe Besuch einer Kindertagesstätte zu bewirken, wo ein 
enger Umgang der Kinder miteinander unausweichlich ist. (Krämer et al. 1999). Die 
Datenlage zur Haustierhaltung ist widersprüchlich und scheint je nach Art des Haustieres 
unterschiedlich zu sein. So zeigte sich, dass Kinder,  welche mit Hunden zusammen in einem 
Haushalt aufwuchsen (Chen et al. 2008), weniger gegen Pollen sensibilisiert waren, aber 






konnte eine Exposition der Kinder mit Katzenallergenen keinen protektiven Effekt bewirken. 
(Lau et al.2005) 
 
Feinstaub, insbesondere Dieselabgase, welcher besonders in Ballungsräumen mit hohem 
Verkehrsaufkommen nachgewiesen wird, kann als wichtiger exogener Triggerfaktor 
angesehen werden. Die Rußpartikel lagern sich an Pollen an und führen zu morphologischen 
Veränderungen. Diese erhöhen das Allergiepotential der Pollen, bewirken damit eine 
verstärkte IgE Antwort der betroffenen Personen. (Boutin und Hammou 2005 und 
Gaudermann et al. 2004 und  Mc Creanor und Cullmann 2007). Kinder, welche an 
Hauptstraßen oder in direkter Nähe davon wohnen sind damit gefährdet eine atopische 
Erkrankung zu entwickeln. (Morgenstern et al. 2008) 
 
Das sogenannte Passivrauchen des Kindes in der elterlichen Wohnung gilt ebenso als 








Allergene stellen eine sehr heterogene Gruppe von Proteinen dar, welche pflanzlichen, 
tierischen, mikrobiellen oder chemischen Ursprungs sein können. Allen gemeinsam ist ein 
Molekulargewicht von 5000 bis 7000 Dalton. Die Ursache der Pathogenität ist noch nicht 
bekannt. 
 
Obwohl die Frage, weshalb Substanzen allergene Eigenschaften besitzen oder nicht, noch 
nicht eindeutig geklärt ist, scheinen einzelne Molekülstrukturen, die sogenannten Epitope, der 
Proteine eine wichtige Rolle zu spielen.  Am verbreitesten sind Sensibilisierungen gegen 
Antigene aus der Gruppe der Pflanzenpollen. (Grevers 2001) Viele der Agentien sind 
enzymatische aktive lösliche Proteine mit geringem Molekulargewicht, die in geringer Dosis 
eine TH2 Antwort auslösen können. Ein Beispiel ist das Hauptallergen der Hausstaub-, oder 
Milbenallergie Der p 1, was eine Protease ist, die den IL-2 Rezeptor spalten kann, was 






verschiedenen Pollenallergene, Insektengifte, Bestandteile von Schimmelpilzsporen, Haut-, 
Speichel-, Kotkomponenten unterschiedlicher Tiere wie z.B. Fel D 1 aus dem Speichel der 
Hauskatze, sowie einige Nahrungsbestandteile und Medikamente. Veränderungen an der 
Pollenoberfläche aufgrund der zunehmenden Luftverschmutzung sind seit einigen Jahren 
bekannt. (Boutin und Hammou 2005 und Mc Creanor et al. 2007) Außerdem sind 
Kreuzreaktionen sowohl zwischen Inhalationsallergenen untereinander als auch zu anderen 
Allergengruppen wie z.B. Nahrungsmittelallergenen vorhanden.  So reagieren z.B. bis zu 20% 
der Birkenpollenallergiker ebenfalls auf Apfelbestandteile allergisch.   Dafür sind ähnliche 
Epitope der Einzelsubstanzen verantwortlich. (Ring et al. 2004 ) 
Davon abzugrenzen sind sogenannte Haptene, welche per se nicht allergen wirksam sind, 
sondern erst in Verbindung mit einem Trägerprotein allergene Potenz bekommen. Dies ist 
z.B. bei der Penicillinallergie der Fall. Allen Allergenen ist zudem  gemeinsam, dass sie eine 





Während die TH1 Antwort vorwiegend bei bakteriellen oder viralen Infektionen zu 
beobachten ist, spielt in der Pathogenese der allergischen Typ I Reaktion die TH2 Antwort 
mit folgender überschießender IgE Produktion eine zentrale Rolle. 
 
 







Ein in das Gewebe eingedrungenes Antigen wird von APC prozessiert und Teile davon 
mittels MHC II exprimiert. In lokalen Lymphknoten reagieren nun präformierte TH0 Zellen 
mit den APC, wobei Art und Menge des Antigens, Aufnahmeweg, Costimulatoren und das 
Zytokinmilieu eine entscheidende Rolle für die weitere Differenzierung zu TH2 Zellen 
spielen. (Naclerio 1991, Romagnani 1992, Romagnani et al 1997) Der genaue Mechanismus 
der TH2 Induktion ist derzeit noch unbekannt. IL-4 scheint hierbei eine ausschlaggebende 
Rolle zu spielen, wobei es unklar ist, welche Zellen diesen initialen IL-4 Anstieg verursachen. 
Man vermutet eine Subspezies der CD4 Zelle, NK1.1+, welche IL-4 produziert und so die 
Differenzierung zu TH2 unterstützt. Aktivierte TH2 Zellen sezernieren nun autokrin IL-4 und 
Interleukin-1, welche den Immunglobulin-Isotypenswitch zugunsten IgE in den B-Zellen 
fördern, und die alternative Differenzierung der TH0 zu TH1 Zellen hemmen. B-Zellen, die 
mittels TH2 Zellen, IL-4 und Interaktion der CD Determinanten CD40 auf der B-, und 
CD40L auf der T- Zelle , aktiviert werden, beginnen IgE zu synthetisieren. (Bousquet et al. 
1996 und Cauwenberge et al. 2000) Dieses IgE bindet nun auf der Oberfläche von Mastzellen 
am hochaffinen IgE Rezeptor. 
Sofortphase 
Kommt es nun zu erneutem Antigenkontakt, lagert sich das Antigen direkt an das 
mastzellgebundene IgE an. Es kommt anschließend zur Quervernetzung und zur Aktivierung 
der Mastzellen. Freisetzung von Histamin, Esterasen, TNF alpha (ICAM-1) und anderen 
Mediatoren ist die Folge. Aktivierte Mastzellen synthetisieren zudem Leukotriene, 
Prostaglandine und IL-4, was wiederum die Entzündungsreaktion verstärkt. Es resultieren die 
Symptome einer allergischen Frühreaktion mit erhöhter Gewebspermeabilität, 
Muskelkontraktion und Destruktion von Gewebe. Je nach Lokalisation der Eintrittspforte 
resultiert daraus eine allergische Rhinitis, Konjunktivitis, Asthma bronchiale, 
Nahrungsmittelallergie oder bei systemischer Reaktion eine Anaphylaxie.  
Spätreaktion 
Die allergische Spätreaktion ist gekennzeichnet durch das Fortbestehen des entzündlichen 
Milieus. Oben genannte Mediatoren der Sofortreaktion regulieren die Expression von 
Adhäsionsmolekülen hinauf, was wiederum eine weitere Einwanderung von Leukozyten zur 








2.3. Besondere Aspekte der Allergischen Erkrankungen im Kindesalter 
 
2.3.1 Prävalenzen von Erkrankungen des atopischen Formenkreises 
 
Im Kindesalter bestehen einige Besonderheiten in Bezug auf den Verlauf der atopischen  
Erkrankungen bzw. die Möglichkeit, auf diesen „Allergischen Marsch“ mittels konsequenter 
Therapie und Präventionsmaßnahmen therapeutischen Einfluss zu nehmen. Im ersten 
Lebensjahr zeigen etwa 10 % aller Säuglinge die Symptome einer Atopischen Dermatitis. 
Nach dem dritten Lebensjahr nimmt die Prävalenz leicht ab, eine vollständige Remission ist 
möglich. Einen großen Stellenwert nehmen in diesem Lebensabschnitt die Nahrungsmittel-
allergien bei ca 30 % der Kinder ein.(Wahn 2000) 
Im Kleinkindalter nach dem ersten Geburtstag treten gehäuft die Allergische Rhinitis bzw. das 
Allergische Asthma Bronchiale in den Vordergrund.(Lau et al. 2002) Eine kausale Therapie, 
wie die spezifische Immuntherapie, reduziert nicht nur die Symptome und den 
Medikamentenverbrauch, sondern verhindert suffizient das Fortschreiten dieses Krankheits-
geschehens.(Bouquet et al. 2000, Bergmann et al. 2000, Bachert et al. 2002) Dies bedeutet 
neben der Reduzierung der individuellen Lebensqualität auch enorme ökonomische 
Einsparungen, da die Folgekosten signifikant reduziert werden. ( Märtens und Lobermeyer 
2001) 
 






Nach einer Erhebung des Statistischen Bundesamtes im Jahre 1998 litten damals insgesamt   
 6 - 7% der Kinder unter einer Atopischen Dermatitis, 3 - 7% unter Asthmatischen 
Beschwerden und etwa 3 - 11% an Allergischer Rhinitis. Untersucht wurden Kinder im Alter 
von 5 bis 15 Jahren. (Herrmann-Kuntz 1999) 
 
 
2.3.2 Möglichkeit der Prävention  
 
Ziele der sogenannten Primärprävention sind eine Absenkung der Inzidenz und eine 
Reduktion der Sensibilisierungsraten. Einerseits ist mittels genauer Anamnese eine 
Identifizierung von familiär disponierten und damit allergiegefährdeten Personen sinnvoll, 
andererseits gilt es auch, die anamnestisch unauffälligen Personen vor der Entstehung von 
Atopischen Krankheiten zu schützen. In einem Positionspapier (Schmidt et al. 2003)  von 
2003 fordert die Gesellschaft für Pädiatrische Allergologie und Umweltmedizin folgende 
Verhaltensmaßnahmen: Stillen bis zum sechsten Lebensmonat, tabakfreies Umfeld schon 
während der Schwangerschaft, allergenarmes Wohnklima mit Verzicht auf Haustiere, späte 
und schrittweise Zufütterung von geeigneter Beikost. Aktuelle Untersuchungen zeigen zudem 
einen protektiven Effekt von hypoallergener Säuglingsmilch. (von Berg et al. 2008 und 
Osborn 2006 ) Die Datenlage zur Haustierhaltung ist wie beschrieben noch widersprüchlich. 
Seit einigen Jahren wird intensiv an der Bedeutung probiotischer Nahrungsadditive an der 
Allergieprävention geforscht. Zugrunde liegt die These, die mikrobielle Besiedelung des 
Magen-Darm-Traktes könne als Teil des Immunapparates eine Rolle spielen. Werdende 
Mütter, welche selbst oder deren Partner in Bezug auf Atopie eine genetische Disposition 
zeigten, bekamen in einer DBPC-Studie Lactobacillus GG verabreicht. Die Kinder der Mütter 
in der Verumgruppe, welche mit einem hohen Atopierisiko geboren wurden, entwickelten 
signifikant weniger atopische Symptome.(Kalliomäki et al. 2001). Allerdings stehen 
Langzeitergebnisse und weiter differenzierte Untersuchungen aus, in einer Metaanalyse 2007 
waren die Ergebnisse sehr widersprüchlich, sodass noch keine Empfehlung ausgesprochen 
werden kann ( Osborn und Sinn 2007) 
 
Die Sekundärprävention zielt hingegen auf die Verhinderung einer Chronifizierung bzw. 
einen Wechsel der Symptome. Die Therapie mittels Hyposensibilisierung zählt somit wie die 







Unter Tertiärprävention versteht man hingegen alle Maßnahmen, welche zur  Bewältigung 
chronischer Krankheiten förderlich sind, bzw. zur Vermeidung von Rückfällen oder weiterer 
Verschlechterung führen. ( Ring et al. 2004) 
 
 
2.3.3 Besonderheiten der Therapie 
 
Grundsätzlich ähnelt die Therapie von atopischen Erkrankungen im Kindesalter in vielerlei 
Hinsicht derer im Erwachsenenalter. Die körperliche, geistige und emotionale Entwicklung 
der Kinder darf aber unter Therapie nicht beeinträchtigt oder gar geschädigt werden. So 
sollten neu auf dem Markt erschienene Substanzen nur äußerst kritisch angewendet werden. 
Die Therapie an sich sollte zudem in den Händen allergologisch erfahrener Pädiater erfolgen, 
um z.B. Wachstumsverzögerungen oder hormonelle Störungen unter Glukortikoid-
behandlung frühzeitig zu erkennen. Eine offene, freundliche, kindgerechte Zuwendung des 
Arztes sollte selbstverständlich sein, um bei Chronifizierung des Leidens nicht noch eine 
Behandlungsphobie und damit eine verminderte Compliance entstehen zu lassen.            
Ebenso sollte das soziokulturelle Umfeld des Kindes wie Kindergarten, Schule, Verwandte 
über die Erkrankung des Kindes und eventuelle Sofortmaßnahmen informiert sein.       
Geeignete Präventionsmaßnahmen, konsequente Therapie, Allergenkarenz, altersgerechte 
Schulungen und Förderung von körperlicher Aktivität sind weitere Maßnahmen, um die 
Symptome der Erkrankung einzudämmen. (AWMF 2006) 
 
 
2.4.  Stellenwert der SLIT  
 
Zur Standardtherapie von allergischen Symptomen zählen Substanzen mit welchen sich eine 
Verbesserung der krankheitsbedingten Symptome erzielen lassen. Hierzu zählen, je nach 
Manifestation unterschiedliche Substanzen.  
Antihistaminika, welche als kompetetive Antagonisten am Histaminrezeptor die Bindung von 
Histamin unterdrücken, verhindern somit histaminvermittelte Symptome wie Juck-, Niesreiz 
und Hypersekretion. Die Applikation ist lokal als auch systemisch möglich.Kortikoide 
inhibieren die Expression und Liberation von Entzündungsmediatoren, so werden neben 






Migration von Mastzellen in das Gewebe vermindert. Außerdem werden 
Mastzellstabilisatoren, Leukotrienantagonisten, Anticholinergika und α-Sympathomimetika 
zur symptomatischen Therapie eingesetzt. 
Allerdings beeinflussen diese Therapeutika ausschließlich die Endstrecke der allergischen 
Reaktion. So ist zwar eine Symptomreduktion, aber keine dauerhafte kausale Therapie mit 
diesen Substanzen möglich. Der Krankheitsverlauf an sich, geschweige denn eine Progression 
ist mit diesen Substanzen nicht zu erreichen. 
 
Die  therapeutische Strategie der Immuntherapie zielt darauf ab, die zugunde liegenden 
Pathomechanismen dauerhaft zu beeinflussen, so dass nach erfolgreicher Therapie eine 
dauerhaftes symptomfreies Leben möglich ist. Reber zeigte bereits in ihrer Arbeit mögliche 
Alternativen zur subcutanen Applikationsform der Immuntherapie auf. ( Reber 2007 ) 
Schneider erwähnte in ihrer Dissertatation weitere Formen der Immuntherapie wie Plasmid-
DNA und Ig-E Antikörper welche Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen waren, 
aber keine breite Anwendung fanden. (Schneider 2005) Die Sublinguale Immuntherapie bietet 




2.4.1.  Indikationen  
 
Obwohl sich die Deutsche Gesellschaft für Allergologie und klinische Immunologie 2006 zur 
Therapie von Kindern mit allergischen Symptomen mittels SLIT noch zurückhaltend äußert, 
sieht das Gremium durchaus Potential in dieser Behandlungsmethode. So wird die SLIT zur 
Therapie von allergischer Rhinokonjunktivitis Erwachsener empfohlen, wenn schwere 
systemische Nebenwirkungen sowie mangelnde Akzeptanz des Patienten gegen eine SCIT 
sprechen. Die niedrige Rate an Nebenwirkungen spricht hier eindeutig für diese 
Therapieform. Die unzureichende Datenlage für pädiatrische Patienten, welche zwar eine 
Wirkung aber noch keinen Wirkmechanismus aufzeigt, ist die Ursache, weshalb diese 
Therapieform für Kinder noch nicht offiziell von der DGAKI empfohlen wird. Als untere 
Altersgrenze sieht man derzeit 5 bis 6 Jahre an.                                                                   
 
Grundsätzlich besteht eine Indikation zur Hyposensibilisierung, wenn eine entsprechende 






bestehen. Es müssen geeignete wirksame standardisierte Allergenextrakte vorliegen. Eine 






Da das Nebenwirkungsprofil der SLIT sehr niedrig ist, sind absolute Kontraindikationen 
schwer auszumachen. Für den sublingualen Applikationsweg gilt ähnliches wie für den 
subkutanen. Eine Therapie sollte unterlassen werden, wenn schwere immundefizitäre 
Krankheiten, maligne Neoplasien, nicht ausreichend therapiertes Asthma bronchiale, schwere 
kardiale Insuffizienz bestehen, Betablocker eingenommen werden oder eine unzureichende 
Compliance vorliegt. Während einer Schwangerschaft sollte aus Sicherheitsgründen eine 
Immuntherapie möglichst nicht begonnen , kann aber bei guter Verträglichkeit fortgeführt 
werden. ( AWMF 2006 und Cauwenberge et al. 2000) 
 
 
2.4.3 Unerwünschte Wirkungen 
 
Insgesamt gesehen treten Nebenwirkungen selten auf und sind von milder Qualität. 
Schleimhautreizungen und gastrointestinale Symptome sind möglich, differierten aber in der 






Leider wurden in den ersten Jahren des neuen Jahrtausends nur wenige aussagekräftige 
Studien zum Thema SLIT im Kindesalter publiziert. Zudem erschwerte die Hetereogenität der 
Präparate, der Anwendung sowie unterschiedliche Dosierungsschemata eine abschließende 
Beurteilung. In den Jahren 2003 und 2005 von Wilson (Wilson et al. 2003 und Wilson et al. 
2005)  in Allergy veröffentlichten Übersichtsarbeiten, in welchen nur doppelblind- und 
placebokontrollierte Studien eingeschlossen wurden, kommt der Autor zum Schluss, dass 






Evidenz der SLIT bei pädiatrischen Patienten zu belegen, während die Datenlage für 
Erwachsene eine Reduktion der Symptomscores und des Medikamentenbedarfes belegt.        
In unseren Jenaer Anwendungsbeobachtungen lassen sich ebenfalls eindeutige Tendenzen zu 
Symptomreduzierung und sinkendem Medikamentenbedarf feststellen. (Schneider 2005 und 
Steiner 2006) Eine neuere Metaanalyse aus dem Jahre 2006 (Penagos et al. 2006) bestätigt 
unsere Beobachtungen. Untermauert wird diese These mit einer 2007 (Bachert 2007) 
veröffentlichten Übersichtsarbeit, welche mit einem einzelnen Präparat einer Firma 
durchgeführt wurde.                                                                                                                    
 
Eine aktuelle Veröffentlichung einer doppelblind-, und placebokontrollierten Studie der 
Berliner SLIT-Study-Group ( Wahn et al. 2009 ) kommt ebenfalls zu dem Resultat, dass unter 
SLIT weniger Medikamente von den Patienten verwendet werden, und sich das subjektive 
Wohlbefinden unter der Anwendung verbessert. Allerdings wurde diese Studie nicht mit 
Tropfen, sondern mit speziellen allergenhaltigen Tabletten durchgeführt. Ebenfalls erst 
kürzlich wurde eine Metaanalyse publiziert, welche Effektivität und Langzeitergebnisse von 
SCIT und SLIT bei pädiatrischen Patienten verglich. Auch hier konnte ein positiver Effekt 
bezüglich der allergischen Rhinokonjunktivitis und des allergischen Asthmas gezeigt werden.  
( Larena-Linnemann 2008)                                                                                                          
 
In den letzten Jahren wurde intensiv an der SLIT geforscht. Einige Forderungen der 
Vergangenheit wie Dosisoptimierung, Vergleichbarkeit der Präparate und gut geplante 
Studien wurden zum Teil schon erfüllt. Die aktuellen Ergebnisse bestätigen unsere positiven 
Beobachtungen und Erfahrungen. 
 
 
2.4.5 Ausblick und Möglichkeiten 
 
Im Einklang vieler Expertengremien und Fachgesellschaften (ARIA 2003 und DGAKI 2007)  
bietet die SLIT eine interessante Alternative zur SCIT ohne nennenswerte Nebenwirkungen 
zur Behandlung von Allergischen Reaktionen. Vorteile wie die einfache schmerzfreie 
Applikation, welche keinen Arztbesuch erfordert, und bessere Verträglichkeit liegen auf der 
Hand. In den letzten Jahren wurde die Datenlage zur Therapie von Erwachsenen etwas 






bei Kindern, immer noch Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.(Penagos et al. 2006 und 
Bachert 2007 ) 
Unklar sind bisher der genaue Wirkmechanismus bzw. die immunologischen Reaktionen, 
welche die sublinguale Allergenapplikation hervorruft. Auch hier sind weitere 
Untersuchungen nötig. Zur Zeit wird ein oral/mukosaler Wirkmechanismus intensiv 
diskutiert. (Allam et al. 2008), welcher die Besonderheiten der oralen Schleimhäute 
berücksichtigt. Abschließend sollte man bedenken, dass eine rechtzeitige 
immunmodulatorische Therapie einen Etagenwechsel von der allergischen Rhinitis zum 
Asthma Bronchiale verhindern kann. Eine Ausweitung der allergischen Reaktionsbereitschaft 
auf weitere Antigene kann ebenfalls unterbunden werden. (desRoches et al. 1997, Pajano et 
al.2001, Halken 2004, Inal 2007 ) 
 
 




Noch im Entwicklungsstadium befinden sich klinische Forschungen zu mukosaadhäsiven 
Substanzen. Diese sollen, in Kombination mit den entsprechenden Antigenen, den Kontakt 
des Antigens zur Schleimhaut intensivieren und die Aktivität der antigenspezifischen T-
regulatorischen Zellen erhöhen. So werden im Ovalbumin Mausmodell eine Reduktion der 
Interleukin-5 und IgE Sekretion im Serum und eine erhöhte Expression von 
allergenspezifischen T-Zellen in den cervicalen Lymphknoten Induktion mittels 
Maltodextrinzugabe beschrieben. (Razafindratisa et al. 2007) Untersuchungen mit einer 
Kombination aus VitaminD3 / Dexamethason und Lacotbacillus plantarum als Adjuvants 
zeigten beide eine erhöhte Expression von IL 10.    (van Overtvelt et al. 2008) 
 
 
2.5.2 IgE / IgG 
 
Immunglobulin E kann als entscheidendes Effektormolekül in einer allergischen Typ I 
Reaktion angesehen werden. Nach Bindung an den hochaffinen IgE-Rezeptor FCeRI auf 
Mastzellen und basophilen Leukozyten führt das zur Degranulation und Ausschüttung  von 






(Grevers und Röcken 2001 ) Der verstärkten Expression von IgE liegt eine gesteigerte 
Produktion von IL-4 und IL-13 zugrunde, welche für einen Immunglobulinisotypenswitch zu 
IgE essentiell sind. In einem IL-4 reichen Milieu differenzieren naive TH0-Zellen zu TH2 
Zellen, welche wiederum spezielle B-Zellen aktivieren. CD154 auf der TH2-Telle und CD40 
der B-Zelle fungieren dabei als Costimulus. Dies ist der Schlüsselmechanismus der erhöhten 
IgE Expression während einer allergischen Reaktion. Im Gegensatz dazu hemmt IFN-γ die 
Produktion von IgE. Es ist naheliegend, den IgE Serumlevel als Parameter für den Erfolg 
einer Therapie zu verwenden. Während die Ergebnisse dieser Messungen für die Subkutane 
Desensibilisierung anerkannt ( AWMF 2006 und Bousquet et al. 1998) sind, stehen dem 
uneinheitliche Ergebnisse von Messungen unter sublingualer Immuntherapie gegenüber. 
(Bufe et al. 2004, Lima et al. 2002,  Antunez et al. 2008, Pajno et al. 2000) Da mehrere 
Studien eine erfolgreiche Reduktion von Symptomen und des Medikamentenverbrauches 
belegen, wird für die SLIT die Möglichkeit eines alternativen Wirkmechanismus postuliert. 
Ebenfalls möglich scheint eine uneinheitliche Dosierung und Präparateanwendung in der 
Expression von IgE und protektivem IgG4 zu haben. So erreichte eine High-Dose-SLIT-
Therapie immerhin 25% der subkutanen Anwendung, aber nur 4% des LOW-Dose-Regimes. 
(Rossi et al. 2007) Ott et al publizierten 2009 eine Studie, welche ebenfalls eine signifikante 
Erhöhung der Ig4-Antikörper einer mit 5-Gräserpollenextrakt SLIT behandelten Gruppe 
gegenüber der Placebogruppe zeigte. (Ott et al. 2009) IgE als einer der Hauptmodulatoren der 
atopischen Endreaktion mit Mastzelldegranulierung und Histaminfreisetzung war in den 
letzten Jahren von großem pharmakologischen Interesse. Anti-IgE erwies sich als weitere 
therapeutische Option in der Behandlung des allergischen Asthmas mit vielfältigen 
Wirkungen auf das Immungeschehen. Unter Therapie mit dem IgE Antikörper Omalizumab 
wird eine Bindung des freien IgE und eine Downregulation der hochaffinen IgE-Rezeptors 
beschrieben. ( Chang et al. 2006 )  
 
 
2.5.3. Änderung des Zytokinmilieus 
 
Aufgrund der Komplexität einer Immunreaktion ist es nicht möglich, alle beteiligten Zytokine 
zu erwähnen. Die Darstellung beschränkt sich auf die Zytokine, welche aktuell im 
wissenschaftlichen Interesse stehen.                                                                              
Verschiedene Zytokinbestimmungen unter SLIT zeigen eine immunmodulatorische Wirkung 






dosisabhängige Effekte nachweisen. IL-10, welches über Treg-Zellen das Verhältnis von 
TH1/TH2 beeinflusst, wird während SLIT verstärkt exprimiert.  So konnte man nach zwei 
Jahren Therapie einen gegenüber der Placebogruppe erhöhten IL-10 und TGF-beta Spiegel 
messen, während die IL-5 Expression inhibiert wurde. (Savolainen et al. 2006) Nach einer 
Kurzzeittherapie über 60 Tage waren ebenfalls erhöhte IL-10 und TGF-beta Spiegel messbar. 
(Burastero et al. 2008)                                                                                                                       
IL-4 wird von einer bisher unbekannten Zellreihe am Beginn der TH0 Differenzierung zu 
TH2 sezerniert und bahnt somit den atopischen TH2 Reaktionsweg. Im weiteren Verlauf  
wird IL-4 von den TH2 Zellen autokrin exprimiert, wirkt autostimulatorisch und B-Zell 
aktivierend. (Janeway et al. 2001 ) Während SLIT ist ein Rückgang des IL-4 Spiegels gut 
untersucht. (Wang et al. 1999 und Cheng et al. 2006 ) IL-5 wird ebenfalls von TH2-Zellen 
sezerniert und stimuliert B-Zellen, welche nun zur Antikörperproduktion angeregt werden. 
(Jutel et al. 2006) Auch hier zeigte sich in einigen Arbeiten eine messbare Reduktion der 
Interleukin-5 Expression unter bzw. nach sublingualer Therapie. ( Incorvaia et al. 2008 und 
Okano et al. 2006)                                                                                            
TGF-beta, welches ebenfalls von Treg Zellen gebildet wird, wirkt direkt proliferations-
fördernd auf  TH1 Zellen. Unter SLIT war die Expression von TGF-beta erhöht.(Bellighausen 
et al. 2006)                                                                                                                     
Messbare Veränderungen während SLIT sind auch für Interferon-γ beschrieben worden. 
Ciprandi beschrieb 2008 einen signifikanten IFN-ǳ Anstieg nach dreimonatiger SLIT. 
(Ciprandi et al. 2008) Bohle bemerkte 2007 ebenfalls einen IFN-ǳ Anstieg nach einjähriger 
Therapie. (Bohle et al. 2007) Allerdings sind diese Ergebnisse nicht in allen Untersuchungen 
nachvollziehbar, die Ergebnisse werden weiterhin kritisch diskutiert. (Antunez et al.2008) 
Probleme bestehen weiterhin in der mangelnden Vergleichbarkeit der Studien, da sehr 






In den letzten Jahren wurden vermehrt Untersuchungen durchgeführt, welche die Rolle der T-
regulatorischen Zellen – Treg unter Immuntherapie aufklären sollten.  Treg Zellen sezernieren 






auch T-Suppressorzellen genannt werden. Taylor postuliert als Ursache eine IL-10 vermittelte 
Hemmung der CD28 Thyrosinphosphorilierung, welches für die TH2-Antwort eine wichtige 
Rolle spielt. (Taylor et al. 2006) Zusätzlich wird die Expression von IgE einerseits sehr 
effektiv unterdrückt, andererseits die Produktion von IgG und IgA gesteigert. (Akdis et al. 
2006 und Jutel et al. 2008) Die Modulation dieser CD4 und CD25 positiven Zellen stellt einen 
vielversprechenden Therapieansatz in der Therapie von Autoimmunkrankheiten und Allergien 
dar, da sie in zentraler Position des Immungeschehens stehen. 
Bohle untersuchte die Expression von Treg-Zellen und IL-10 an Birkenpollenallergikern, 
welche mittels SLIT behandelt wurden. Nach vier Wochen Therapie waren sowohl IL-10 als 
auch die Anzahl der Treg Zellen im peripheren Blut erhöht. (Bohle et al. 2007 ) 
 
2.5.5. Mukosale Immunantwort 
 
In den letzten Jahren wurde die Theorie der mukosalen Immunantwort mit nachvollziehbaren 
Untersuchungen untermauert und bietet einen kausalen Erklärungsansatz der Wirksamkeit 
einer sublingualen Immuntherapie. Pharmokokinetische Studien zeigten, dass 
Allergenextrakte nicht direkt von der Schleimhaut absorbiert werden, sondern lange in der 
Schleimhaut verblieben. Damit ist die Reaktionszeit der Antigene mit den immunkompetenten 
Zellen der oralen Mukosa relativ lang. Zudem finden man in Schleimhautbiopsien der 
Mundhöhle weniger histaminausschüttenden Effektorzellen wie Basophile, Mastzellen etc. als 
in anderen Regionen. (Marucci et al. 2008 ) Dies könnte ein Grund für die gute 
Verträglichkeit dieser Therapieform sein. Selbst innerhalb des Cavums ist die Verteilung der 
DC, welche für die Prozessierung der Antigene wichtig sind, sehr heterogen. So fand man in 
der Gingiva die höchste Konzentration, an der Zunge und am Gaumen sehr wenige DC. 
(Allam et al. 2008)  Für den Wirkmechanismus der Sublingualen Immuntherapie postuliert  
man folgendes: Nach Antigenaufnahme über die orale Mukosa werden diese von lokalen 
Dendritischen Zellen phagozytiert und wandern nun in regionalen Lymphknoten. Dort werden 
sie TH0-Zellen präsentiert. (Frati et al. 2007) Diese TH0 Zellen entwickeln sich unter dem 
Einfluss eines speziellen Zytokinmilieus zu Treg Zellen. Die Treg Zellen unterdrücken die 
Proliferation von TH2 Zellen, stimulieren aber mittels IL-10 und TGF-ß die IgG und IgA 







Abb. 5 Orale Toleranzmechanismen  
 
Die Langerhansschen Zellen der Schleimhäute von Nase und Mundhöhle stehen neben den 
Treg Zellen im Mittelpunkt aktueller Untersuchungen. Auffällig sind die unterschiedlichen 
Verteilungsmuster von costimulatorischen Molekülen ( Allam et al. 2006 ) auf LHC in Mund 
und Nase. Auf den nasalen LHC ist eine erhöhte Expression von CD40, CD80, CD86 und 
erniedrigte MHC I und II Moleküle nachweisbar, während auf den oralen LHC die Anzahl 
von Fcepsilon RI, einem speziellen Ig-E Rezeptor, und CD 14, einem 
Lipopolysaccharidrezeptor, vermehrt nachgewiesen werden kann. (Allam et al.2006) 
Desweiteren wird Toll-like-receptor 4, ein mit CD14 assoziiertes Molekül, auf den oralen 
LHC exprimiert. (Allam et al. 2008) Dieses Molekül wird schon erfolgreich als Adjuvans zur 
SCIT verwandt, und könnte eine weitere wichtige Rolle in der  mukosalen Immunreaktion 
spielen. 







3.     Ziele der Arbeit 
 
Ziel dieser Arbeit ist einerseits die Effizienz der sublingualen Immuntherapie  bei Allergikern 
anhand klinischer Daten zu untersuchen. Andererseits sollen die Laboruntersuchungen einen 
Teil zum Verständnis der Wirkungsweise dieser Therapieform beitragen. 
Die klinisch mittels einer standardisierten Untersuchung erworbenen Daten beinhalten 
subjektive Scores wie Befindlichkeitsscore, Medikamentenbedarf und Asthmascore. 
Außerdem wurde der international gebräuchliche FEV1 Wert zur Objektivierung der 
Lungenfunktion erhoben. 
Die untersuchten Oberflächenmoleküle und intrazellulären Interleukine sind als Indikatoren 
einer Immunreaktion zu sehen. Die Betrachtung vor und während der Therapie soll erste 
Hinweise auf die Expression unter SLIT geben. 
Abschließend ist zu erwähnen, dass aufgrund niedriger Fallzahlen zum Zeitpunkt der 
Datenerhebung keine verbundenen Stichproben möglich waren. Diese Arbeit ist deshalb als 
Anwendungsbeobachtung innerhalb einer mehrjährigen Untersuchungsreihe zu werten. 
Es sollte untersucht werden, wie sich die Expression von CD23, CD86, CD124, CD154, 
CD54, CD69, IFN- und IL-2 unter SLIT verhält. Zusätzlich sollten Veränderung des 
Befindens anhand von Scores bezüglich des Medikamentenbedarfes, der Asthmaausprägung, 
des Schweregrades der  Rhintis, der Befindlichkeit, der unerwünschten Wirkungen und der 







4. Materialien und Methoden 
 
4.1  Aufbau der Anwendungsbeobachtung 
 
Am Robert Koch Krankenhaus in Apolda wurden im Zeitraum vom 1.10.1999 bis 1.10.2000 
die Blutproben von insgesamt 61 Kindern zwischen 6 und 18 Jahren untersucht und deren 
klinische Daten erfaßt. Zudem lagen aus einer Untersuchung im Vorjahr die klinischen Daten 
von weiteren 81 Kindern vor. Da in dieser Voruntersuchung außerdem andere laborchemische 
Parameter erfaßt wurden, gingen deren Ergebnisse nicht in die vorliegende Untersuchung ein.  
 
Insgesamt lagen also für die gegenwärtige Arbeit die klinischen Daten von 142 und darin die 
laborchemischen Ergebnisse von 61 Kindern vor. 
 
Die Kinder litten zu Therapiebeginn unter Allergiesymptomen, denen eine IgE-vermittelte 
Hypersensitivität auf Frühblüher, Gräser/Roggen oder Milbenallergenen mit unterschied-
lichen Ausprägungen zu Grunde lag. Die Einschlusskriterien bezogen sich auf eine gesicherte 
Diagnose mit RAST-Klasse 3-6, sowie Monosensibilisierung gegenüber einem Allergen aus 
einer oben genannten Gruppe. Die Blutentnahme von 10 ml Vollblut fand im symptomfreien 
Intervall statt. Die Weiterverarbeitung der Proben fand noch am selben Tage statt, so dass 
lange Lagerungszeiten ausgeschlossen werden konnten. 
 
Die Kinder wurden mit Sublivac Best® der Firma HAL behandelt. Die Behandlung dauert 
insgesamt mindestens 3 Jahre. Im Untersuchungszeitraum konnten 24 Kinder vor und 27 
Kinder unter der Therapie untersucht werden. Die Kontrollgruppe umfasst 10 gesunde Kinder 
der gleichen Altersgruppe. Alle Kinder stammen aus der Umgebung von Apolda / Thüringen. 
 
Folgende Parameter wurden erhoben:  
In der allergologischen Ambulanz wurden die Kinder von Prof. Zwacka untersucht und die 
Resultate zu Symptomatik, Art und Menge der Zusatzmedikation und unerwünschten 
Wirkungen auf einem standardisiertem Datenblatt notiert. Im Labor des Institutes für 
klinische Immunologie in Jena wurden am Tag der Blutentnahme intrazelluläre Interleukine 






lymphozytären Oberflächenmarker ( CD-Determinanten) von unstimulierten Lymphozyten 
durchgeführt. 
Da die Proben sofort verarbeitet wurden, war ein sauberes, aber nicht steriles Arbeitsumfeld 
nötig. 
Von den Erziehungsberechtigten wurde das schriftliche Einverständnis zur Studienteilnahme 
eingeholt.  
 
4.2. Therapie mit Sublivac® 
 
4.2.1 Sublivac® 
Sublivac Best®  enthielt Allergene in standardisierter Form und war nach AU/ml (Allergy 
Units) bzw NE/ml  (Noon Einheiten) dosiert. Weitere Inhaltsstoffe waren  Glycerol, 
Pfefferminzöl, 6 Aminohexansäure und Natriumdhydrogenphosphat. Zugelassen sind  Baum-, 
Gräser-, Kräuter-, Schimmelpilz-, und Tierepithelallergenlösungen für eine sublinguale 
Immuntherapie, SLIT. 
Die Tropfen wurden täglich morgens nüchtern 2 bis 3 min unter der Zunge gehalten und 
danach geschluckt. Die Behandlung bestand aus einer Grundbehandlung mit den 
Tropfpipettenflaschen 
A  zu 7,5 ml, die 2000 A.U. bzw. 2000 NE/ml enthält und 
B  zu 10,5 ml, die 10000 A.U. bzw. 10000 NE/ml enthält. 
Die Fortsetzungsbehandlung bestand aus 2 Flaschen 








Tab.1 Dosierungsschema 1, Initialbehandlung Sublivac © 
Tag 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 








Tab.2  Dosierungsschema 2, Initialbehandlung Sublivac © 
Tag 11 12 13 14 15 16 17 18 19 Bis 
Flasche 
leer 




Wenn die Flasche B der Grundbehandlung aufgebraucht war, wurde ohne Verzögerung mit 




Tab.3  Dosierungsschema 3, Fortsetzungsbehandlung Sublivac © 
Tag 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Bis 
Therapieende 
Tropfen 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
 
Die Fortsetzungsbehandlung sollte nicht weniger als 3 Jahre betragen, jede Unterbrechung 
oder auftretende Symptomatik sofort dem behandelnden Arzt gemeldet werden. 




4.3 Intrazelluläre Interleukinmessung und Extrazelluläre  
Lymphoytenmarker mittels FACS 
 




DMSO ( Dimethylsulfoxid)   Serva 






 Cell Wash     Sigma 
            RPMI  1640                                 Bio Whiltaker 
 Ficoll ( 1,077 Dichte )   Biochrome KG 
 
            FACS-Glasröhrchen                     Sarstedt 
 Spitzbodenröhrchen                       Greiner 
            diverse Eppendorf Pipetten 
 
 
4.3.2 Puffer, Antikörper, Fertigkits 
 
 Albumine Bovine Fraction V, pH 7,0         ICN Biomedical 
 HBSS               Gibco 
 Permeabilisationspuffer           Hölzel Diagnostika / Köln 
  0,5 ml Permeabilisator + 50 ml HBSS + 0,5 g BSA 
 Fixativ             Hölzel Diagnostika / Köln 
  0,05% Paraformaldehyd                 Sigma 
  
Stimulatoren 
  1-Phorbol 12-Myristat 13-Acetat (PMA) 
     Sigma, P 8139, Stammlösung zu 10 ug / 10 ul in DMSO 
  2-Ionomycin 
      Sigma, I 0634, Stammlösung zu 1mM in DMSO 
  3- Monensin 
      Sigma, M 5273, Stammlösung zu 10 mM in 100% Ethanol 
   
 Anti Human IL – 2 PE Kit   Hölzel Diagnostika / Köln 
  Monoklonaler Mouse anti-human, IgG1, IL-2-PE   
 Anti Human IFN-γ  FITC Kit             Hölzel Diagnostika / Köln 
Monoklonaler Mouse anti-human, IgG1, IFN-γ  FITC 
 
Monoklonaler Mouse anti-human Antikörper, IgG1 -  PE : 
  CD23, CD54, CD69, CD86, CD124, CD154 







           Monoklonaler Mouse anti-human Antikörper, IgG1, FITC :  
  CD4, CD19                                       Beckman Coulter / Brea / USA   
    
 Monoklonaler Mouse anti-human Antikörper, IgG1, PerCP:  










 Becton Dickenson FacSort 
 Macintosh PC mit Auswertungssoftware Lysis III 
 
 
4.3.5 Durchführung der intrazellulären Messungen 
 
Ziel des Versuches war, die lymphozytäre Sekretion der jeweiligen Interleukine mittels 
unspezifischer Stimulation zu untersuchen. Zur Kontrolle wurden je zwei Ansätze hergestellt, 
wovon einer mit PMA und Ionomycin stimuliert wurde. Anschließend wurde die Sekretion 
mit Monesin gehemmt. 
Der zweite Ansatz wurde nicht stimuliert, sondern nur mit Monesin geblockt. Anschließend 
wurde rechnerisch die Stimulierbarkeit als prozentuale Differenz der beiden Ansätze ermittelt. 
Als Ausgangsmaterial war heparinisiertes Vollblut vorhanden. 
Zur Fixierung wurden 20 l Blut mit 180 l Kulturmedium in einem Eppendorfgefäß 
gemischt. Anschließend wurde das Material auf zwei Ansätze verteilt.  Ansatz eins wurde 
1ul/ml der Stimulatoren 1 (PMA) – 2 (Ionomycin) und Monensin hinzugefügt und 5h in 
einem Begasungsschrank (5% CO2) belassen. Folgend Waschen der Lösung mit 2 ml HBSS 






Zugabe von 500 l des Fixativs (0,05% Paraformaldehyd)  und Inkubation bei 
Raumtemperatur für 20 min. Im Anschluß daran zweimaliges Waschen mit 1 ml HBSS. 
Absaugen des Überstandes nach Zentrifugation  und Auffüllen mit 1ml HBSS. 
Nun Auffüllen mit 1ml Permeabilisationspuffer pro Ansatz, Inkubation für 15 min und 
nochmaliges Waschen mit HBSS. Dann Teilung der Lösung auf die einzelnen Ansätze nach 
folgendem Schema: 
 
Tab. 4 Schema der intrazellulären Messung 
 
A, B und C jeweils zwei Ansätze: 
Ansatz 1 : Stimulation mit PMA, Ionomycin und Sekretionshemmung mit Monensin 
Ansatz 2 : Sekretionshemmung mit Monensin 
Nun werden die  obigen Ansätze mit dem entsprechenden Antikörper versetzt. Es folgt das 
vortexen und 20 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Die Zugabe von Streptavidin und 
Goat-Anti-Mouse-Biotin erfolgt aus messtechnischen Gründen um eine Verstärkung der 
Signale zu erhalten. Schließlich zweimaliges Waschen der Lösung mit je einem Milliliter 
CellWash, Zentrifugtion und in 200 l CellWash lösen und anschließende sofortige Messung 
im FACS-Gerät. 
 
Abb.6 Abgrenzung von Zellfraktionen mittels Durchflusszytometrie.  
 
Mittels der Vorwärtsstreuung des Lichts (FSC – Forward Scatter) wird die Zellgröße ermittelt. 
Die Seitwärtsstreuung (SSC- Sideward Scatter) korreliert mit der Granularität / Plasma-
Kernrelation und lässt damit eine Differenzierung der Lymphozyten zu. 
 PerCP FITC PE                                 
A Anti-CD3 Anti-IFN y Anti- CD154 






Mit diesem Verfahren lassen sich die verschiedenen Lymphozytensubtypen unterscheiden. In 
diesem Falle werden die Lymphozyten, welche relativ klein sind und wenig Granula besitzen 
mittels eines „Gates“ grafisch von den anderen Zellen separiert und weiter untersucht. 
 
                         
Abb. 7a und b   „Dot-Plot“ 2-Farben Analyse  
 
Weitere Differenzierung der Lymphozyten erfolgt mittels spezifisch markierter Antikörper. 
 CD4 Antikörper bindet an T-Lymphzyten, CD19 an B-Lymphozyten. Der zu untersuchende 
Antikörper befindet sich in diesem Falle auf der y-Achse, also CD28 auf der T-Zelle (Abb.7a)  
und CD23 auf der B-Zelle (Abb. 7b) 
. 
4.3.6 Bestimmung der extrazellulären Lymphozytenmarker 
 
Ausgangsmaterial war ebenfalls heparinisiertes Vollblut.  
Dies wird mittels Zentrifugation in die zellulären Bestandteile und den Plasmaüberstand 
getrennt. Der zelluläre Anteil wird anschließend mit 2 ml RPMI versetzt. 
Zur Bestimmung der extrazellulären lymphozytären CD-Determinaten werden zunächst die 
Lymphyten mittels Ficoll-Dichtegradienten separiert. Hierzu werden 2 ml Ficoll in ein 
Spitzbodenröhrchen gegeben. Nun wird die Blut-RPMI Suspension vorsichtig auf das Ficoll 
pipettiert. Danach erfolgt die Zentrifugation für 15 min bei 2500 U/min. Aufgrund des 
größten Dichtegradienten setzen sich die Erythrozyten im Spitzbodenröhrchen ganz unten ab. 
Es folgt eine Schicht Ficoll, dann die mononukleären Zellen und oben eine Schicht RPMI. 
Die mononukleären Zellen werden vorsichtig abpippetiert und dreimal mit 5 ml RPMI 






Das Plasma wird für weitere Messungen eingefroren. Die separierten Lymphozyten werden 
dann mit 1 ml RPMI versetzt. Davon wurden 100 l mit je 5 l Antikörper nach folgendem 
Schema versetzt und für 20 min bei Raumtemperatur im Dunklen inkubiert.  
 
Tab. 5 Schema zur Laborbestimmung der extrazellulären CD  
 PE FITC 
1. CD23 CD19 
2. CD86 CD19 
3. CD124 CD19 
4. CD40 Lig. CD4 
5. CD54 CD4 
6. CD69 CD4 
 
Darauf wird zur Fixierung 250 l Paraformaldehyd zugegeben. Die Messung mittels 
Durchflusszytometrie erfolgt sofort im Anschluss. 
 
 
4.4 Kurzübersicht der gemessenen Parameter 
 
CD3, ein Transmembranprotein, wird von T-Zellen exprimiert und bildet zusammen mit dem 
T-Zellrezeptor einen Komplex, welcher zur Aktivierung von T-Zellen führen kann. 
CD4, ein membranständiger Korezeptor der T-Helferzelle, bedingt die Interaktion der T-
Helferzelle mit MHC Klasse II Molekülen, über welche vorwiegend exogene Antigene 
präsentiert werden. 
CD19 , ein Membranprotein, welches als Corezeptor auf B-Lymphozyten typisch ist. 
CD23 ist ein niedrigaffiner IgE Rezeptor, welcher auf B-Zellen, aktivierten T-Zellen, 
Monozyten, Eosinophilen, Dendritischen Zellen und einigen Thymuszellen exprimiert wird. 
CD54 wird auch als ICAM-1 bezeichnet. Diese Bezeichnung beschreibt dessen Funktion als 







CD69 wird an der Oberfläche aktivierter T-Zellen, Langerhanschen Zellen und B-Zellen 
exprimiert. Auf der T-Zelle stellt es einen Marker der frühen Aktivierungsphase dar. 
CD86, ein Eiweißmolekül, welches ausschließlich auf Zellen vorkommt, die T-Zellen 
aktivieren können, ist ein notwendiges Signal zur Stimulation von naiven T-Zellen. 
Als CD124 wird ein Transmembranprotein bezeichnet, welches auf der B-Zelle die IgE 
Expression begünstigt und an der T-Zelle die Immunantwort zugunsten der TH2 Antwort 
steuert. 
CD154, auch als CD40-Ligand bezeichnet kommt hauptsächlich auf T-Helferzellen vor. Das 
System CD40 / CD154 steht an zentraler Stelle der Interaktion zwischen B und T 
Lymphozyten 
Das Glycoprotein IFNɣ  hemmt die TH2 und begünstigt die TH1 Antwort. 
IL-2, ein Zytokin fördert die klonale Expansion der TH1 Zelle mittels autokriner Stimulation. 
 
 
4.5 Klinische Datenerhebung 
 
Der klinischen Daten wurden standardisiert vom Team des Robert – Koch - Krankenhauses 
unter Leitung von Prof. Zwacka erhoben, und mit den Blutproben an uns weitergeleitet. 
 
 
4.6 Datenauswertung und Statistik 
 
Zur Auswertung der FACS Messungen stand ein Macintosh PC mit der Software Lysis III zur 
Verfügung. Anschließend wurden die Werte in das Programm WinMDI für Windows 
übertragen und standardisiert ausgewertet. Die Statistiken wurden mit Hilfe des Institutes für 












5.1 Klinische Daten 
 
Insgesamt wurden 142 Datensätze ausgewertet. Davon befanden sich 53 Patienten vor 
Einleitung der Therapie und 89 unter der Therapie. Die Daten von 81 Patienten stammen aus 
einer Untersuchung des Vorjahres, die Erhebung erfolgte nach den gleichen Kautelen. 
Die Auswertung der klinischen Daten mittels Mann-Whitney-Test für unverbundene 





Das Befinden wurde auf einer Skala von 1 bis 4 eingeschätzt; wobei 1 sehr gut, 2 gut, 3 
befriedigend, 4 schlecht entsprach. In der Auswertung der unverbundenen Stichproben 
ergaben sich folgende Ergebnisse: 
 
Vor der Therapie klassifizierten nur 5,7 % der Probanden ihr Befinden als sehr gut, und 41,5 
% als gut. Unter Therapie hingegen stuften 47,5 % ihr Wohlbefinden als sehr gut, 41,6 % als 
gut ein. Zusammengerechnet ergibt sich daraus ein sehr gutes oder gutes Befinden vor 
Therapie von 47,2 %, nach Therapie hingegen 88,8 %. Also eine Verbesserung um 47,6 %. 
Zudem verringerte sich unter der SLIT- Behandlung der Anteil der Patienten, welche ihre 








 Abb. 8 Vergleich der subjektiven Befindlichkeit vor und unter der Therapie.  
             1 = sehr gut bis 4 = schlecht bei n = 53 vor Therapie und n = 89 unter Therapie 
 
 
Tab.6  Befindlichkeitsscore vor und unter Therapie 
Befindlichkeitsscore 
   1 2 3 4 Gesamt 
Anzahl 3 22 20 8 53 Vor Therapie 
% 5,7% 41,5% 37,7% 15,1% 100,0% 
Anzahl 42 37 9 1 89 
  
Unter Therapie 
% 47,2% 41,6% 10,1% 1,1% 100,0% 
Anzahl 45 59 29 9 142                       Gesamt 





Der Schweregrad der atopischen Rhinitis wurde anhand eines Scores von Prof. Zwacka  
quantifiziert. Dieser reichte von 0, keine Symptome, 1, leichte Symptome, 2 mittlere 
Symptome bis zu 3, schwere Symptome. Es zeigte sich, dass vor Therapiebeginn nur 3,8 % 
symptomfrei waren und 9,4 % über leichte Symptome klagten. Im Gegensatz dazu gaben 41,5 
% vor Therapie schwere Symptome an. Unter der Therapie hingegen waren 30,8% 
beschwerdefrei, 38,5% klagten über lediglich leichte Symptome. Die Anzahl derer Probanden 






        
 
  Abb. 9 Ausprägung des Rhintisscores vor Beginn der Therapie ( n=53) und  während  
                       der Behandlung mit SLIT ( n=91 ) 0 = keine Symptome bis 3 = schwere Symptome 
 
 
Tab. 7 Rhinitisscore vor und während der Therapie 
Rhinitisscore (0-3) 
   0 1 2 3 Gesamt 
Anzahl 2 5 24 22 53 Vor Therapie 
% 3,8% 9,4% 45,3% 41,5% 100,0% 
Anzahl 28 35 22 6 91 
  
Unter Therapie 
% 30,8% 38,5% 24,2% 6,6% 100,0% 
Anzahl 30 40 46 28 144        Gesamt 





Der supportive Medikamentenbedarf wurde erfasst und quantifiziert.  Auch unter der 
Betrachtung des Medikamentenbedarfs lassen sich Rückschlüsse bezüglich einer 
Verbesserung des Patientenbefindens ziehen. Vor Beginn der Therapie gaben 45,2 % der 
Probanden an, oft und 38,1%, permanent auf Medikamenteneinnahme zur Symptombesserung 
angewiesen zu sein. Unter Sublingualer Immuntherapie nahmen 30 % gar keine Medikamente 







Abb. 10 Medikamentenbedarf vor ( n= 42) und während Sublingualer Immuntherapie  
              ( n=80 ) 0 = Nie, 1 = Gelegentlich, 2 = Oft, 3 = Permanent                                                                                                                 
 
Tab. 8 Medikamentenbedarf vor und unter Therapie 
   Medikamentenbedarf (0-3) Gesamt 
    0 1 2 3 0 
  Vor Therapie Anzahl 0 7 19 16 42 
    % ,0% 16,7% 45,2% 38,1% 100,0% 
  Unter Therapie Anzahl 24 45 7 4 80 
    % 30,0% 56,3% 8,8% 5,0% 100,0% 
                      Gesamt Anzahl 24 52 26 20 122 





Ein eindeutiger Trend ist auch nach der Auswertung des Scores bezüglich der Ausprägung der 
asthmatischen Symptome zu erkennen. So gaben vor Therapiebeginn nur 31,8% an, unter 
intermittierendem asthmatischen Beschwerden zu leiden. Unter Therapie erhöhte sich der 
prozentuelle Anteil der Patienten mit intermittierenden Leiden auf 59 %. Die Probanden, 






19,3%. Der Anteil, welcher an persistiernedem mittelgradigen Asthma litten, verringerte sich 
von 20,5 auf 3,6 %. 
 
 
Abb.11  Astmaausprägung vor ( n=44 ) und während ( n=83) der SLIT 
              0 keine asthmatischen Symptome 1 IntermittierendesAsthma 
                                        2 Persistierendes leichtes Asthma 3 Persitierendes mittelgradiges Asthma 
       4 Persistierendes schweres Asthma 
 
Tab.9 Asthmascore vor und während SLIT 
Asthma (0-4) Gesamt 
  
0 1 2 3 4 0 
Anzahl 6 14 14 9 1 44 
  Vor Therapie 
% 13,6% 31,8% 31,8% 20,5% 2,3% 100,0% 
Anzahl 14 49 16 3 1 83 
 
Unter Therapie 
% 16,9% 59,0% 19,3% 3,6% 1,2% 100,0% 
Anzahl 20 63 30 12 2 127 
      Gesamt 
% 15,7% 49,6% 23,6% 9,4% 1,6% 100,0% 
 
 
5.1.5 FEV 1 
 
Die Untersuchung der Forcierten Einsekundenkapazität ergab eine deutliche Verschiebung 






Lungenfunktionsprüfung eine FEV1 größer als 100 % erreichte, änderte sich der Anteil unter 
Therapie auf 11,3 %. Eine FEV zwischen 90 % und 80 % wurde vor Therapie bei 18%, unter 
Therapie bei 40,6 % gemessen. Die Häufigkeit der Werte zwischen 80% und 90 % 
verringerten sich unter Behandlung von 17,3 auf 8,3 %. Werte kleiner als 80% als Zeichen 
einer schweren pulmonalen Obstruktion wurden vor Therapie bei 3 und unter mit 1,5% 
ermittelt. 
 
Abb. 12 Entwicklung der Forcierten Einsekundenkapazität FEV1 unter SLIT 
              FEV1  vor ( n =51 ) und während ( n=82) der SLIT 
              0 > 100 %, 1 < 100 %, 2 <   90 %,  3 <   80 % 
 
Tab.10 FEV1 vor und während SLIT Therapie 
FEV ( 0-3) 
     0 1 2 3 Gesamt 
Anzahl 0 24 23 4 51 Vor Therapie 
% 0% 18,0% 17,3% 3,0% 38,3% 




11,3% 40,6% 8,3% 1,5% 61,7% 
Anzahl 15 78 34 6 133           Gesamt 









5.1.6 Unerwünschte Wirkungen 
 
Von insgesamt 140 Studienteilnehmern wurden Bemerkungen zu Nebenwirkungen der 
Sublingualen Immuntherapie angegeben. Mehr als 90,7 % bemerkten keinerlei unerwünschte 
Wirkung. 7,85 % klagten über milde lokale Symptome und 1,42 % über Nebenwirkungen, die 











                         Abb.13 Unerwünschte Wirkungen der SLIT  
         0 = keine, 1 = lokale NW, 2 =Symptome der Grunderkrankung, 3 = Schock 
 
Tab.11 Verteilung der unerwünschten Wirkungen vor und unter Therapie 
    Nebenwirkungen (0-3) Gesamt 
    0 1 2 0 
    %  90,7% 7,85% 1,42% 100,0% 
Gesamt Anzahl 127 11 2 140 
 
 
5.2 Immunologische Parameter 
Die im Rahmen dieser Datenanalyse verwendeten Ergebnisse mussten als unverbundene 
Stichproben ausgewertet werden, da zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch keine 
ausreichende Datenlage für eine verbundene Stichprobenanalyse gegeben war. In den 
folgenden Untersuchungsjahren wurde dies mittels kontinuierlicher Erhebung und 






Whitney-U-Test für unverbundene Stichproben durchgeführt, da keine Normalverteilung der 
Werte vorlag. Das Signifikanzniveau wurde auf  P<0,05 festgelegt. Um die Ergebnisse besser 
vergleichen zu können, wurden zudem die Mediane berechnet und miteinander verglichen. 
 
5.2.1 Vergleich extrazellulärer Lymphozytenmarker auf Lymphozyten der B-Zell- 




Die Auswertung der Expression von CD23 ergab für die Allergiker vor Beginn der 
Sublingualen Immuntherapie einen Median von 84,5% positiver Zellen.                                
Im Vergleich dazu war die Expression der Studiengruppe unter Therapie mit 78,9% nicht 
signifikant ( p= 0,19 ) geringer und lag im Meßbereich der Kontrollgruppe, in welcher 78,3 
positive Zellen gemessen wurden. 
 
 
Abb.14 Prozentuale lymphozytäre CD23 Expression vor (n=20) unter (n=27) Immuntherapie 











Tab.12  CD23 Expression im Therapieverlauf 
 Mittelwert N Standardabweichung Median 
Vor 84,6 24 5,3 84,5 
Unter 76,8 27 14,2 78,9 





Die Expression des Oberflächenmarkers CD86 war in den Patientenkollektiven vor und unter 
Therapie ähnlich ausgeprägt. Die Mediane betrugen 13,5 vor bzw. 11,9 unter SLIT. In der 
Kontrollgruppe wurde ein Median von 7,5 festgestellt, allerdings mit einer sehr weiten 




Abb. 15 Ausprägung der CD86 Expression in Prozent vor Therapiebeginn (n=23),  
unter SLIT (n=24) und einer gesunden Kontrollgruppe (n=10)  
 







































Mittelwert N Standardabweichung Median 
Vor 13,5 24 5,5 13,5 
Unter 11,7 27 8,0 11,9 





Die Auswertung der Daten bezüglich des IL-4-Rezeptors CD124 ergab folgendes: Unter 
Sublingualer Immuntherapie verringerte sich die Expression signifikant (p=0,005). Der 
Median der Messwerte vor Therapiebeginn betrug 18,1. Unter Therapie hingegen 8,8. 










Tab.14  CD-124 Expression auf B-Zellen 
 Mittelwert N Standardabweichung Median 
Vor 17,1 24 10,9 18,1 
Unter 10,2 26 9,9 8,8 
Kontrolle 4,3 10 2,3 4,0 
 
 
5.2.2 Vergleich extrazellulärer Lymphozytenmarker auf Lymphozyten der                   




Die Auswertung der Meßergebnise des extrazellulären CD154 ( CD40 Ligand ) erbrachte 
folgendes: Unter Therapie ist ein eindeutiger Trend zu niedrigeren Werten zu erkennen. 
Während der Median von CD154 vor Therapiebeginn 1,2 betrug, kann man unter Therapie 
einen Rückgang auf 0,7 beobachten. Dieser Wert deckt sich annähernd mit dem der 












Tab.15 Statistik der CD154 Expression auf der T-Zelle 
 Mittelwert N Standardabweichung Median 
Vor 1,4 24 0,9 1,2 
Unter ,9 27 0,7 ,7 




Die Datenanalyse von CD54 vor bzw. unter Sublingualer Immuntherapie erbrachte folgende 
Messwerte. Es stellte sich heraus, dass während der Behandlung mit 2,1 ein höherer Median 
als vor der Erstgabe des Studienmedikamentes ermittelt werden konnte. Dieser war mit 1,7 
zwar tendenziell niedriger, aber mit p= 0,62 nicht signifikant. 
 
 
                    Abb. 18 CD54 Expression auf T-Zellen in Prozent vor und während SLIT 
 





































Tab. 16 Mittelwerte der CD54 Expression 
 Mittelwert N Standardabweichung Median 
Vor 1,8 23 0,5 1,7 
Unter 2,4 27 1,0 2,1 





Die folgende Tabelle und Grafik zeigt die Veränderung der extrazellulären CD69 Expression. 
Vor Beginn der Behandlung ergibt sich rechnerisch ein Median von 2,9. Unter konsequenter 
Therapie ist hingegen nur ein Median von 1,9 zu ermitteln. In der Kontrollgruppe der 
nichtatopisch veranlagten Kinder ergibt sich ein Median von 1,3. Der Rückgang unter 
Therapie ist mit p = 0,14 signifikant. 
 
 
              Abb. 19 T-Zell Expression von CD69 unter SLIT in Prozent 
 









































Tab.17  Statistik von CD69 auf T-Zellen während SLIT 
 Mittelwert N 
Standard-
abweichung Median 
Vor 3,1 24 1,3 2,9 
Unter 2,1 27 1,0 1,9 
Kontrolle 1,4 10 0,6 1,3 
 
 
5.2.3 Vergleich und Stimulierbarkeit intrazellulärer Interleukine in CD3 positive  
Lymphozyten vor und unter SLIT mit denen gesunder Kontrollen   
 
5.2.3.1 IFN-γ  
 
Die Expression des Interferons-γ wurde jeweils vor und nach unspezifischer Stimulation mit 
PBMC gemessen und aus den Werten  die prozentuale Veränderung errechnet. Unter Therapie 
betrug der Median dieser Veränderung 5,0, während dieser vor Therapie lediglich bei 3,2 lag. 
Dieser Unterschied weist auf einen deutlichen Therapieeffekt hin und ist mit  p = 0,02 auch 
signifikant. Die Lymphozyten der Kontrollgruppe wiesen einen Rückgang der 







Abb.20 Intrazelluläre Interferon-γ Sekretion nach unspezifischer Stimulation unter SLIT, vor   
            Therapiebeginn und einer gesunden Kontrollgruppe 
 
Tab. 18 Veränderung der Interferon-ǳ Sekretion nach unspezifischer Stimulation 
 Mittelwert N Standardabweichung Median 
Vor 3,5 23 1,1 3,2 
Unter 6,4 27 3,5 5,0 





Während die Expression von CD154 in der Kontrollgruppe ( Median 1,1 ) und den Probanden 
unter Therapie ( 0,6 ) kaum stimuliert werden konnte, betrug die Steigerung in der Gruppe vor 
Therapie im Median 10,8 %. Diese Veränderung während der Therapie ist auf einem 
Signifikanzniveau von p < 0,05 mit p = 0,00 signifikant. 
 












































   
         Abb. 21 Expression der intrazellulären CD154 Sekretion nach unspezifischer  
              Stimulierung: vor Therapie, während SLIT und einer gesunden Kontrollgruppe 
 
 
Tab.19 Mittelwerte und Standardabweichung der CD154Expression 
 Mittelwert N Standardabweichung Median 
Vor 10,5 23 4,3 10,8 
Unter -,6 27 7,8 ,6 
Kontrolle ,9 10 ,7 1,1 
 
 
5.2.3.3 Interleukin 2 
 
Die intrazelluläre Produktion von IL-2 wies ebenfalls signifikante Effekte auf. So betrug die 
prozentuale Steigerung mittels unspezifischer Stimulation vor Therapie lediglich 0,8 % ( 
Median) Unter Behandlung konnte eine IL-2 Induzierbarkeit von 14% gemessen werden, was 
wiederum mit p = 0,00 einer Signifikanz entspricht.                           
Die Kontrollgruppe fiel mit einem Rückgang der Il-2 Induzierbarkeit um 6 % auf. 
 









































      Abb. 22 Induzierbarkeit der lymphozytären intrazellulären IL-2 Expression  
      vor ,während SLIT und einer gesunden Kontrollgruppe 
 
 
Tab. 20 IL-2 Veränderung nach unspezifischer Stimulation vor und während Therapie und bei  
             gesunden Probanden 
 Mittelwert N Standardabweichung Median 
Vor 1,1 23 1,0 ,8 
Unter 14,7 27 4,5 14,0 
Kontrolle -6,3 10 3,3 -6,0 
 
 






































6. Diskussion  
 
Der Leidensdruck eines großen Teiles der Bevölkerung und die Möglichkeit einer kausalen 
Therapie verlangen neben der Entwicklung neuer Therapieansätze genaue Untersuchung und 
Evaluierung der vorhandenen therapeutischen Möglichkeiten, soweit dies noch nicht 
geschehen ist. 
Die sublinguale Immuntherapie wird seit einigen Jahren mit Erfolg angewandt, wobei der 
genaue Wirkmechanismus immer noch nicht ganz geklärt ist. Diese Untersuchung soll dazu 
beitragen einem Erklärungsansatz einen Schritt näher zu kommen, beziehungsweise den 
klinischen Therapieerfolg auch objektiv laborchemisch zu untermauern. Damit die 
Behandlungsstrategie der Sublingualen Immuntherapie künftig auch in kinderheilkundliche 
Therapieleitlinien integriert werden kann, besteht eine moralisch-ethische Verpflichtung für 
den Unbedenklichkeitsnachweis und die Wirksamkeit im pädiatrischen Bereich. Es zeigten 
sich keine ernsthaften Nebenwirkungen, gelegentliche lokale Schleimhautreizungen waren 
passager. Das Befinden der Patienten unter Therapie wurde in allen untersuchten Parametern 
als subjektiv verbessert angesehen. Auch einige Laborparameter weisen auf einen 
Therapieeffekt hin. 
Erst im vergangenen Jahr nahm die Britische Gesellschaft für Allergie und Klinische 
Immunologie ( British Society for Allergy and Clinical Immunology ) die SLIT als 
wirkungsvolle Therapie zur Behandlung von allergischer Rhinitis und allergischem Asthma in 
ihre Leitlinien auf. (Scadding et al. 2008) 
Aktuelle Untersuchungen einer Bonner Forschungsgruppe um Prof. Novak beschäftigen sich 
mit einem Modell, welchem eine orale Toleranzentwicklung der Mundschleimhaut zugrunde 
liegt. Hierbei stehen z.B. auch eine Subpopulation der T-Zellen, sogenannte T-regulatorische 
Zellen im Mittelpunkt der Untersuchungen. Eine vor kurzem von Frew veröffentlichte 
Übersichtsarbeit zur SLIT im New England Journal unterstreicht die Aktualität dieser 
Thematik. (Frew 2008) 
Zum Zeitpunkt der Datenerhebung dieser Anwendungsbeobachtung lagen noch keine validen 
Erkenntnisse über Veränderungen der oralen Mukosa vor. Die Forschung konzentrierte sich 
darauf, Veränderungen in der Expression von Interleukinen, Antikörpern und anderen 
Laborparametern im peripheren Blut zu finden. Trotzdem fließen diese Erkenntnisse in die 
aktuellen Vorstellungen und Theorien mit ein, da sich durchaus einige Ergebnisse mit dem 






These nicht als endgültig anzusehen, sondern vielmehr als ein Teil eines sehr komplexen 
immunologischen Geschehens als Reaktion auf die sublinguale Applikation von Allergenen 
anzusehen. Die Komplexität des Immunsystems, die vielen unterschiedlichen Allergene und 
Präparate, die genetischen, geografischen und soziomedizinischen Besonderheiten der 
Weltbevölkerung lassen noch viele Fragen ungeklärt. 
 
6.1 Klinische Daten 
Die Auswertung der Daten bezüglich der subjektiven Symptomverbesserung erbrachte 
insgesamt eine erhebliche Verbesserung des Wohlbefindens. Untersucht wurden ein sehr 
allgemein formulierter Parameter „Befindlichkeitsscore“ als auch spezielle Scores, mit 
welchen die Ausprägung der Allergischen Rhinitis, des Medikamentenbedarfs, 
Asthmaausprägung, Forcierten Einsekundenkapazität - FEV 1 und von Nebenwirkungen 
quantifiziert wurden.  
 
Diese Ergebnisse stimmen überein mit den Resultaten, welche in vorhergehenden 
Untersuchungen dieser Forschungsgruppe beobachtet wurden. So beschrieb Schneider 2004 
in ihrer Arbeit ähnliche Resultate bei gleichem Studienaufbau. Diese Verbesserung der 
Symptomatik in einer über Jahre angelegten Untersuchung legt den Schluss nahe, dass unsere 
Resultate mehr als nur tendenzielle Veränderungen oder Placeboeffekte darstellen. Die 
Langzeiteffekte wurden von Steiner 2005, ebenfalls aus der Forschungsgruppe um Markert,  
beschrieben. So zeigte sich in einer Gruppe von 73 Patienten, welche die Immuntherapie seit 
einem Jahr beendet hatten, eine bleibende subjektive Verbesserung der allergischen 
Symptome bei 74%. Weitere sechs Prozent gaben eine zunehmende Verbesserung nach 
Therapiebeendigung an. Auch nach drei Jahren waren bei 48 der 56 Patienten also 86 % 
bleibende Therapieeffekte nachweisbar.  Nach Beendigung der Therapie gaben 34% einen 
erneuten Behandlungsbedarf von allergischen Symptomen an, wobei es sich aber 
ausschließlich um leichtere Symptome als vor Therapie handelte. 66 % waren also nach 
Beendigung der Einnahme symptomfrei und benötigten keinerlei supportive Medikation 
mehr. ( Steiner et al 2009 )  
 
Neben unseren eigenen Daten existieren noch eine Reihe weiterer Untersuchungen, welche 
oben genannte Beobachtungen stützen und einen Therapieeffekt nahelegen. So wurde im 






kontrollierte Studien und damit 979 Patienten einschloss. (Wilson et al. 2005) Insgesamt 
zeigte sich auch hier eine signifikante Reduktion von Symptomscores im Erwachsenenalter. 
Fünf Studien, welche allerdings sehr heterogen waren, berücksichtigten nur Patienten im 
Kindesalter. Die Subgruppe der untersuchten Kinder, wies nicht signifikante Änderungen auf. 
Allerdings waren auch hier die Fallzahlen sehr niedrig. Zudem wurden unterschiedliche 
Allergene, Dosierungen und Präparate nicht in vollem Ausmaß berücksichtigt. Nur 4 Studien 
wiesen einen Therapiezeitraum von länger als einem Jahr auf, was die Aussagekraft dieser 
Metaanalyse erheblich einschränkt, da diese einen längeren Therapiezeitraum bzw. die 
Langzeitwirkung nicht berücksichtigt. In weiteren aktuelleren placebokontrollierten 
Untersuchungen untersuchten Dahl ( Dahl et al 2006, Pfaar et al 2008, Ott et al. 2009 ) 
annähernd zweitausend  Patienten. In allen Studien war eine signifikante Verbesserung der 
Symptome zu erkennen. Damit existiert eine Reihe gut angelegter Analysen, welche die Basis 
für eine gut fundierte Datenlage darstellen. Aufgund dieser neueren Studien lassen sich 
Zweifel an der Wirksamkeit kaum aufrechterhalten. Eine weitere aktuell publizierte ebenfalls 
doppelblind, und placebokontrollierte Studie von Wahn, an welcher 266 Kinder zwischen 5 
und 17 Jahren mit allergischer Rhinokonjunktivitis teilnahmen, zeigt ebenfalls eine 
signifikante Reduktion der Symptomscores unter SLIT.  ( Wahn et al. 2009)  Diese gut 
aufgebauten Untersuchungen unterstreichen und bestätigen unsere Ergebnisse, da die 
untersuchten Probanden denen unserer Altersgruppen entsprechen.  Perspektivisch wird es 
aufgrund der sich ständig verbessernden Datenlage nur eine Frage der Zeit sein, dass die 
nebenwirkungsarme SLIT auch im pädiatrischen Bereich voll etabliert werden kann.  
 
6.2 Immunologische Resultate 
 
Diese Untersuchung hatte das Ziel, zum Verständnis des Wirkmechanismus der Sublingualen 
Immuntherapie beizutragen. Um die Aussagekraft der deutlichen klinischen Resultate zu 
erhöhen wurden verschieden Oberflächenmarker  auf  B und T Zellen untersucht. 













CD23 wird auch als niedrigaffiner IgE Rezeptor FcǫRII bezeichnet, welcher keine strukturelle 
Ähnlichkeiten mit dem hochaffinen Rezeptor FcǫRI aufweist. Dieser Rezeptor ist auf 
unterschiedlichen Zelltypen wie B-Zellen, aktivierten T-Zellen, Monozyten, Eosinophilen, 
Dendritischen Zellen und einigen Thymuszellen nachweisbar. Es existieren zwei verschiedene 
Subtypen CD23a, welches auf B-Zellen vorkommt, und CD23b welches mittels IL-4 auf den 
anderen oben genannten Zelllinien exprimiert wird.  
CD23 ist zudem in einer löslichen Form nachweisbar. Erhöhte Plasmaspiegel scheinen die 
Differenzierung von nativen B-Zellen zu allergenspezifische B-Zellen und damit auch die 
Bildung von spezifischem IgE zu begünstigen. Ig-E wiederum reguliert die Expression vom 
niedrig-, und hochaffinen IgE-Rezeptor ( FcǫR I ) hinauf. 
 
Versuche mit sogenannten Knockout-Mäusen, welchen das CD23 Gen fehlte, zeigten, dass 
die polyklonale IgE Immunantwort unverändert blieb. Hingegen war die antigenspezifische 
Reaktion in Anwesenheit eines IgE-Antigenkomplexes gestört. Die spezifische Ig-E 
vermittelte Antikörperexpression war nicht nachweisbar. Dies demonstriert eine mögliche 
Rolle des CD23 bei der Bindung von IgE-Antigenkomplexe auf antigenpräsentierenden 
Zellen. (Janeway 2001)                                                                                                              
Im Jahre 2003 brachten weitere Untersuchungen neue Erkenntnisse. (Roever et al. 2003) So 
wurde eine Abnahme der CD23 Expression auf unterschiedlichen Zelltypen unter Immun-
therapie postuliert. Dieser Rückgang war abhängig von der Allergendosis und IFN-γ bzw. IL-
10 vermittelt.                                                                                                                         
Unsere Ergebnisse zeigen einen nicht signifikanten Rückgang der CD23 Expression, dies 
deckt sich mit den Messungen von Roever und der aktuellen Datenlage. 
 
6.2.1.2 CD154  
 
Das Membranprotein CD40 und sein Ligand CD154 wird zu der Familie der Tumor-Nekrose-
Faktor-Rezeptoren gezählt. CD40 lässt sich auf der Oberfläche von B-Lymphozyten, 






Kooten et al. 2000) Die Aktivierung von B-Zellen mittels des CD40-CD154 Systems kann in 
einem Immunglobulinklassenswitch zugunsten IgE enden. Markert beobachtet schon 1999 
eine erhöhte CD154 Expression auf T-Lymphozyten allergischer Individuen im Vergleich zu 
gesunden Kontrollen nach unspezifischer Stimulation. ( Markert 1999 ) Die Interleukine 4 
und 13 fungieren an dieser B-Zell Proliferation vermutlich als starke Cofaktoren, während das 
Interleukin 10 an einer verstärkte Expression von IgG Subtypen beteiligt ist. Ein 
pathologischer Mangel an CD40 kann demzufolge in einer inadäquaten 
Immunglobulinproduktion enden. Exemplarisch hierfür ist das Hyper-IgM Syndrom, welches 
durch mangelnde IgG, IgA, und IgE Sekretion gekennzeichnet ist. Ebenso interessieren sich 
onkologische Fachkreise für diese Interaktionen um neue Therapieansätze zur Behandlung 
von Leukämien zu erforschen. (Schattner 2000) Der Ligand CD154 ( CD40-Ligand) kommt 
hauptsächlich auf T-Helferzellen vor. Es werden aber auch weitere Liganden und damit 
alternative Aktivierungswege vermutet.  Das System CD40 / CD154 steht an zentraler Stelle 
der Interaktion zwischen B und T Lymphozyten.  Eine 1994 veröffentlich Arbeit von 
Davidsson beschreibt einen IL-4 vermittelten Anstieg der CD40 positiven B-Zellen von 
Birkenallergikern während der Pollensaison im peripheren Blut.  (Davidsson et al. 1994) 
Ippoliti et al. untersuchten 2003 in einer DBPC Studie den Einfluß einer SLIT auf die 
Expression von CD40. (Ippoliti et al. 2003) Allerdings war der Zeitpunkt der 
Probengewinnung nur 6 Monate nach Therapiebeginn, sodass das Ergebnis dieser 
Untersuchung nicht ganz auf unsere Messungen übertragen werden kann. Weder in der Studie 
von Ippoliti noch in unseren Ergebnissen konnte eine signifikante Veränderung festgestellt 
werden. 
Dies ist möglicherweise mit der Komplexität des Immungeschehens und der Heterogenität 
unserer Untersuchung zu erklären. Eine Immunreaktion ist kein statischer Zustand, sondern 
ein komplexes System mit vielen Einflussfaktoren. Die Proben wurden zu keinem definierten 
Zeitpunkt entnommen. So ist eine Überlagerung von Therapieeffekten leicht möglich. 
 
6.2.1.3 CD86  
 
CD28 ist auf T-Zellen lokalisiert und wird strukturell zur Immunglobulinsuperfamilie 
gerechnet. Die Bindung eines Liganden wie CD86 oder CD80, welche beide als sogenannte 
B7 Proteine ausschließlich auf Zellen vorkommen, die T-Zellen aktivieren können, ist ein 
notwendiges Signal zur Stimulation von naiven T-Zellen. Erst wenn die T-Zelle diesen 






Vervielfältigung und Differenzierung. Die Expression des schon erwähnten CD154 ist 
ebenfalls auf eine Interaktion von CD86/28 zurückzuführen. Die Aktivierung des CD28/CD86 
Systems wird verstärkt nach CD40/CD154 Interaktion. Kostimulatorische Moleküle können 
also die T-Zell Antwort modulieren indem sie diese verstärken, abschwächen oder in die 
Feinregulierung der jeweiligen Zellantwort eingreifen. Morikawa fand 2001 im Plasma von 
Patienten, welche unter Zedernpollinosis litten, ebenfalls signifikant erhöhte Expression von 
CD28 auf PBMC im Vergleich zu gesunden Kontrollen. (Morikawa et al. 2001) Aus diesen 
Resultaten leitete er eine verstärkte Bereitschaft zur TH2 Antwort ab.                                                                                                                                 
Im Serum von Asthmatikern wurden außerdem erhöhte Werte für die lösliche Formen sCD28 
und sCD86 nachgewiesen. Dies ist als Zeichen einer Dysregulierung der T-Zellantwort zu 
werten. (Wong et al. 2005 ) Ebenfalls aus dieser Arbeitsgruppe erschien 2006 eine Arbeit, 
welche mittels Längsschnittuntersuchungen einen Zusammenhang zwischen der Höhe der 
löslichen Glycoproteien sCD28 bzw. sCD86 und dem Schweregrad des Asthmas aufzeigte. So 
wurde bei sinkendem Plasmaspiegel eine Zunahme des expiratorischen Peak-Flows 
gemessen. (Ip et al. 2006) Chen postulierte 2006 in „Allergy“ dieses System in die 
Entwicklung neuer Therapiestrategien zu involvieren. So könnten Antikörper oder 
Therapeutika, welche in diese Regulationsmechanismen eingreifen, von großer Bedeutung 
sein. (Chen et al. 2006) Es gibt wenige Untersuchungen, welche die Expression von 
CD28/CD86 unter Immuntherapie zum Gegenstand hatten. Unsere Ergebnisse erlauben 
diesbezüglich keine Rückschlüsse, was an den unterschiedlichen Allergengruppierungen oder 
an den nicht streng definierten Abnahmezeitpunkten liegen könnte.  Allerdings konnte 
Plewako 2004 an Birkenpollenallergikern nachweisen, dass unter SIT weniger Zellen diese 
Costimuli exprimieren als unter Placebo. (Plewako et al. 2004)  Derzeit wird weiter an der 
Bedeutung dieses Komplexes für die sogenannte orale Toleranzentwicklung unter SLIT 




Die Bindung der Interleukine 4 und 13 an das Transmembranprotein CD124 der B-Zelle 
begünstigt eine verstärkte IgE Expression. Genetische Untersuchungen bestätigen einen 
Zusammenhang zwischen der Codierung der alpha-Kette dieses Rezeptors und einer 
Veranlagung zur Atopie.(Lee et al. 2004 ) Die Anlagerung von IL-4 an das Rezeptormolekül 
CD124 an der T-Zelle und die folgende Zytokinkaskade spielt eine zentrale Rolle in der 






verschiebt. Seit einigen Jahren wird versucht, mit diesem Wissen in die Pathomechanismus  
der atopischen Reaktion einzugreifen. Es existieren einige Versuche mittels IL-4 
Rezeptorantagonisten, diesen Kreislauf zu unterbrechen. Borish konnte 2001 (Borish et al. 
2001) in einer DBPC Studie zeigen, wie die Inhalation von rekombinantem sIL-4 Rezeptor 
eine signifikante Verbesserung von Symptomscores und FEV1 zur Folge hatte. Im Tiermodell 
konnte man dies 2008 mittels intratrachealer Applikation von IL-4-R-Antagonist 
nachvollziehen.  (Tiam et al. 2008) Unsere Messungen zeigen einen signifikanten Rückgang 
der CD124 Expression unter SLIT. In zwei weiteren Untersuchungen wurden vergleichbare 
Ergebnisse beobachtet. Eine Untersuchung im Jahre 2002 (Grzela et al. 2002) konnte ebenso 
eine Reduktion der CD124 Expression unter Immuntherapie zeigen wie eine von 2004. 
(Kowal et al. 2004) Allerdings wurden in beiden Studien die Allergene auf dem subkutanem 
Wege appliziert, sodass diese Ergebnisse nicht kritiklos verglichen werden können. Aus 
diesem Grunde sind auch hier weitere DBPC Studien nötig, um eine validere Aussage treffen 
zu können. 
 
6.2.1.5 CD54 (ICAM-1) 
 
Das Protein CD54 wird auch als ICAM-1 bezeichnet, was seine Funktion als interzelluläres 
Adhäsionsmolekül verdeutlicht. Es lässt sich auf antigenpräsentierenden Zellen und 
Endothelzellen nachweisen und wird der Immunglobulinsuperfamile zugeordnet. Als Ligand 
fungieren vor allem  LFA-1 und bestimmte Rhinoviren. (Staunton et al. 1989) Eine 
Zellaktivierung mittels der Bindung des Liganden ermöglicht der Zelle die Blutbahn zu 
verlassen, indem es das Endothel passieren kann. Außerdem verstärkt CD54 die Bindung der 
APC an der T-Zelle. Eine initial niedrigaffine Bindung von LFA-1 der T-Zelle, und CD54 der 
APC kann nach Kontakt zwischen dem T-Zell-Rezeptor der T-Zelle und MHC-Komplex der 
APC aufgrund einer Konformationsänderung des LFA-1 zu einer hochaffinen Bindung 
konvertieren. Diese Bindung kann mehrere Tage bestehen bleiben und ermöglicht die 
Proliferation und Differenzierung der T-Zelle. Die Rolle des CD54 Moleküls im Formenkreis 
der atopischen Erkrankungen ist relativ gut untersucht. So zeigten einige Untersuchungen 
unter SLIT eine Reduktion des löslichen CD54 im Plasma. ( Reich 2003 und Passalacqua et 
al. 1999 ) Da dieser Parameter mit dem Beschwerdebild korreliert, könnte CD54 als 
Verlaufsparameter geeignet sein. ( Passalacqua et al. 1998, Schneider 2005 , Reich 2003 )             
Unter symptomorientierter Therapie mittels des H1-Rezeptorantagonisten Terfenadine konnte 






nachgewiesen werden. Applikation von Loratadine, auch ein Antihistaminika, hatte ebenfalls 
eine Verbesserung der Symptome und eine Reduktion des sICAM-1 zur Folge. (Ciprandi et 
al. 1997 ) Dieser Therapieeffekt ist auf eine Reduktion der verringerten Histaminausschüttung 
und damit reduzierter CD54 Expression zurückzuführen. 
 
Die Auswertung unserer Daten ergab eine diskrete, nicht signifikante Erhöhung des T-
zellgebundenen CD54. Die Ursache könnte sowohl in der Heterogenität der Allergene als 
auch in der genetischen Variabilität der Probanden liegen. Es ist jedoch auch zu vermuten, 
dass die Expression von CD54 im weiteren Verlauf der Immuntherapie wieder abnimmt. Die 
vorliegenden Arbeiten rechtfertigen weitergehende Untersuchungen der CD54 Expression, da 
dieses System sowohl als Verlaufsparameter als auch als Ziel therapeutischer Interventionen 




Das Glycoprotein CD69 wird an der Oberfläche aktivierter T-Zellen, Langerhanschen Zellen 
und B-Zellen exprimiert. Auf der T-Zelle stellt es einen Marker der frühen Aktivierungsphase 
dar. Über die Funktion und spezielle Liganden ist bisher noch wenig bekannt. (Marzio et al. 
1999) 2006 konnte ein Zusammenhang zwischen der Dieselpartikelexposition und dem 
Aktivierungszustand der T-Zellen hergestellt werden. (Mamessier et al. 2006) Nach 
Exposition mit Dieselpartikel war auf T-Zellen von Asthmatikern proportional mehr CD69 
nachweisbar als auf denen der gesunden Kontrollen. Die Aktivierung fand im diesem Falle 
rein mit dem Schadstoffpartikel, also ohne eigentliches Allergen, statt. Dies deutet auf den 
wichtigen Faktor Umweltverschmutzung in der Pathogenese des allergischen Asthmas hin.  
Rojas-Ramos veröffentlichte 2007 eine Arbeit, in der sie die Expression von CD69 auf T-
Zellen von Kindern mit allergischem Asthma mit denen gesunder Kontrollen verglichen. Die 
CD69 Expression auf den T-Zellen der Allergikergruppe war demnach signifikant erhöht. 
(Rojas-Ramos et al. 2007) Die CD69 Expression unter Immuntherapie war ebenfalls schon 
Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen. Huang konnte 2002 ebenso wie Schneider 
2004 zeigen, dass unter erfolgreicher Immuntherapie die Expression von CD69 niedriger als 
in den Patientengruppen vor der Therapie und in der Kontrollgruppe war. (Huang et al. 2002 
und Schneider 2004)                                                                                                        
Unsere Ergebnisse zeigen ebenfalls eine signifikant verminderte Ausprägung des CD69 






Zusammenfassend kann man feststellen, dass CD69 einen relativ unspezifischen frühen 
Aktivierungsmarker darstellt. Über die möglichen Liganden ist wenig bekannt, weitere 
Untersuchungen dieses Aspektes sind gerechtfertigt. Es ist vorstellbar, dass dieser Parameter 
als Verlaufsparameter einer Immuntherapie geeignet  sein könnte.  
 
 
6.2.2 Expression intrazellulärer Parameter nach unspezifischer Stimulation 
 
6.2.2.1 IFN γ  
 
Interferon -γ, ein Glycoprotein, wird als wichtiges Zytokin der TH1-Antwort angesehen. Die 
Aktivierung von TH1 Zellen ist wiederum Voraussetzung für die Aktivierung von 
Makrophagen. Das Interferon-γ hemmt einerseits die Proliferation von TH2 Zellen, welche 
wiederum als effektive B-Zell Aktivatoren anzusehen sind, begünstigt andererseits die TH1-
Antwort, welche wiederum in der Makrophagenaktivierung mündet. Interferon-γ steht somit 
neben anderen regulatorischen Interleukinen wie IL-2, IL-4, IL-10 im Mittelpunkt der 
Differenzierung von TH0 zu TH1 bzw. TH2 und damit an einer wichtigen Schaltstelle des 
Immunsystems. (Gajewski et al. 1988) Die Interleukine des jeweiligen Pfades hemmen die 
Differenzierung der jeweils anderen TH-Subpopulation und fördern gleichzeitig die weitere 
Entwicklung der eigenen Lymphozytenreihe. Die Datenlage zur IFN-γ Expression unter SLIT 
ist widersprüchlich. Eine aktuelle Veröffentlichung von Ciprandi 2008 zeigt einen 
signifikanten IFN-γ Anstieg unter SLIT, welcher mit einer Verbesserung von Symptomscores 
positiv korrelierte.(Ciprandi et al. 2008) Eine Vergleichsstudie, welche Unterschiede im 
Wirkmechanismus von SCIT und SLIT zum Gegenstand hatte, konnte zwar bei beiden 
Therapieformen eine Symptomverbesserung zeigen, aber unterschiedliche Reaktionsmuster 
im peripheren Blut. Während in beiden Gruppen unter Therapie niedrigere IL2-Spiegel 
gemessen wurden, konnte ein Anstieg des spezifischen IgE und IgG4 nur im Plasma der 
subkutan behandelten Patienten nachgewiesen werden. Dies deutet auf einen 
unterschiedlichen Wirkmechanismus hin. (Antunez et al. 2008)  In unserer Versuchsreihe war 
die Expression von intrazellulären IFN-γ nach unspezifischer Stimulation mit Ionomycin in 
der Gruppe unter SLIT gegenüber vor Therapiebeginn signifikant erhöht. Allerdings war in 
der Kontrollgruppe ein relativer Rückgang von IFN-γ nachweisbar, was konträr zu einer 
ähnlichen Versuchsreihe von Wong 2001 steht. 








IL-2 wird wie Interferon-γ von TH1 Zellen exprimiert und ist als wichtiges autokrines Signal 
zur weiteren klonalen TH1 Vermehrung  zu verstehen. Dieser Schritt benötigt die Aktivierung 
von CD28 als Costimulus. Wir konnten unter Therapie einen signifikanten  Anstieg der 
unspezifischen Stimulierbarkeit von IL-2 beobachten. Andere Untersuchungen wie die im 
Jahre 2008 veröffentlichte Arbeit von Antunez kommen zu konträren Ergebnissen. Antunez 
verglich das klinische Outcome und Zytokine von pädiatrischen Patienten unter SCIT bzw. 
SLIT miteinander. Es zeigte sich, dass beide Gruppen in ähnlichem Maße von der Therapie 
profitierten. In beiden Therapiegruppen war eine Reduktion der IL-2 Expression messbar. 
Andere Parameter wie IgE und IgG4 unterschieden sich jedoch. Er folgerte daraus, dass beide 
Therapien eine Anwendung rechtfertigen, aber ein unterschiedlicher Wirkmechanismus 
zugrunde liegen müsse. (Antunez et al. 2008) De Amici et al. beobachteten 2001 einen 
Anstieg der Il-2-Expression im Serum und interpretierten dies als Zeichen einer verringerten 
entzündlichen Antwort im Sinne einer Verschiebung von lymphozytärer TH2 zu TH1 
Antwort unter Immuntherapie. (de Amici et al. 2001) Die weiteren Untersuchungen unserer 
Arbeitsgruppe ( Bär 2001 ) zeigten eine bei Atopikern im Vergleich zu gesunden Probanden 
erhöhte Expression von IL-2, welche unter Therapie rückläufig war. Allerdings war in einer 
Verlaufsstudie von van Bever ein initialer Anstieg und anschließender Abfall des IL-2 Levels 
unter den Ausgangswert zu beobachten. (van Bever et al. 1998) Zusammenfassend ist zu 
erwähnen, dass SLIT sich auf die Expression von IL-2 auswirkt. Dies scheint in mehrere 
Phasen gegliedert zu sein. 
Da unsere Messungen keine definierten Abnahmezeitpunkte des Patientenblutes enthielten, 
dies aber aufgrund des phasenhaften Verlaufes der IL-2 Expression sehr wichtig sein kann, ist 
es schwierig, genauere Rückschlüsse aus unseren Daten zu ziehen. Es ist durchaus möglich, 
dass die erhöhten IL-2 Werte unter SLIT eine Verschiebung der Immunantwort von TH2 zu 
TH1 anzeigen. 
 
6.2.2.3 CD154  
 
Die Induzierbarkeit von intrazellulärem CD154 war während der Therapie signifikant 
reduziert und spiegelt die ebenfalls reduzierte extrazelluläre Expression dieses Merkmales 
unter SLIT wieder. Die Interaktion von CD40 und CD154 ist besonders während der frühen 






Prozessierung eines Antigens zu lokalen Lymphknoten migrieren. Dort präsentieren diese das 
entsprechende Antigen nativen T-Zellen. Dies resultiert in einer verstärkten Expression von 
CD154 auf der T-Zelle. Nachfolgend kommt es zur Bindung von CD154 der T-Zelle mit 
CD40 der APC was in weiteren Reaktionsschritten ein IgE-Immunglobulinklassenswitch zur 
Folge haben kann. (Grewal und Flavell 1996) Die signifikant geringere Induzierbarkeit von 
CD154 während der Behandlung mit SLIT deutet demnach  auf eine geringere allergische 
Reaktionsbereitschaft und damit einen Therapieeffekt hin. Ähnliche Effekte beobachteten Zhu 
et al unter Immuntherapie, allerdings wurde in dieser Arbeit die extrazelluläre Expression von 









Diese Untersuchung sollte erste richtungsweisende Tendenzen der Immunantwort und 
klinische Effektivität unter SLIT aufzeigen. 
 
Sowohl die extrazelluläre Expression des lymphozytären Aktivierungsmarker CD69 als auch 
die des IL-4 Rezeptor CD124 konnte auf B-Lymphozyten mittels SLIT signifikant reduziert 
werden. Andere Parameter wie der IgE-Rezeptor CD23 und CD154, welcher für den 
Immunglobulinklassenswitch essentiell ist, waren unter Therapie ebenfalls geringer 
nachweisbar, dies jedoch ohne Signifikanz. 
Die intrazellulären Messungen der Induzierbarkeit von Zytokinen untermauern die These 
einer Veränderung des TH1/TH2 Gleichgewichtes aufgrund eines veränderten 
Zytokinmilieus. So war die unspezifische Induzierbarkeit von IL-2 und IFN-ǳ unter Therapie 
signifikant erhöht, die unspezifische Induzierbarkeit von CD154 signifikant erniedrigt, was 
eine Verschiebung zugunsten der TH1 Antwort nahe legt. 
 
Die labortechnischen Messungen werden gestützt vom signifikanten Rückgang der 
Beschwerdebilder von behandelten Patienten, die sich in signifikanten Änderungen der Scores 
für das subjektive Befinden, der Asthmaausprägung, des Rhinitisscores, Abnahme des 
Medikamentenbedarfs und Zunahme der FEV1 zeigen. Nebenwirkungen wurden als milde 
und passager beschrieben.  
 
Die größer werdende Anzahl gut geplanter kontrollierter Studien, welche in den letzten Jahren 
zum Thema SLIT publiziert wurden und die Effizienz dieser Therapieform bestätigen, lässt 
die Zahl der Kritiker dieser Therapieform geringer werden. Die Wirksamkeit wird kaum mehr 
angezweifelt, der Wirkmechanismus ist, trotz intensiver Forschungen, noch nicht vollständig 
aufgeklärt. Es lassen sich sowohl Veränderung im peripheren Blut, als auch in der oralen 
Mukosa verifizieren. Der Wirkmechanismus scheint sich von dem der subkutanen 
Anwendungsform zu unterscheiden, was aufgrund des unterschiedlichen Applikationsortes 
auch nicht verwundert. Veränderungen der Mukosa legen eine lokale Reaktion des 
mukosaassoziierten Immunsystemes MALT nahe, welche natürlich nicht isoliert betrachtet 






angesehen werden, da die Mukosa nur ein Teil des individuellen Immunsystemes darstellt und 
zahlreiche Schnittstellen zu den anderen Immunorganen vorhanden sind. 
Seit Jahren propagierte Forderung nach Standardisierung der Extrakte wird aktuell im 
CREATE – Projekt verwirklicht. (Ree et al. 2008)  Damit ist eine wesentliche Voraussetzung 
der besseren Therapiestandardisierung und damit eine bessere Vergleichbarkeit von Studien 
erfüllt. Zudem werden zunehmend validierte Empfehlung zur optimalen Dosierung der 
Präparate veröffentlicht. (Didier et al. 2009) 
 
Allerdings sind weitere, möglichst verblindete und placebokontrollierte Untersuchungen 












































































































































































































































































Abb 1  Bestand der Beifuß-Ambrosie an einer Bundesstraße bei Mannheim 
( Quelle : Julius Kühn Institut Bundesforschungsinstitut für Kulturpflanze) 
Abb.2  Beifuß-Ambrosie zu Beginn der Blüte mit deutlich rötlichen, behaarten 
Stängeln (Quelle: Julius Kühn-Institut - Bundesforschungsinstitut für 
Kulturpflanzen (JKI)  
Abb.3   Einfluß von Zytokinen auf die Differenzierung einer TH0 Zelle zu TH1 bzw. 
TH2 
Abb. 4  Der Allergische Marsch, Verlauf der unterschiedlichen Atopieausprägungen. 
Abb. 5  Orale Toleranzmechanismen ( Quelle : Stallergens ) 
Abb. 6  Abgrenzung von Zellfraktionen mittels Durchflußzytometrie. 
Abb 7a, 7b Dot-Plot“ 2-Farben Analyse  
Abb. 8  Vergleich der subjektiven Befindlichkeit vor und unter der Therapie                        
Abb. 9  Ausprägung des Rhintisscores vor Beginn der Therapie und während der  
Behandlung mit SLIT            
Abb. 10  Medikamentenbedarf vor und während Sublingualer Immuntherapie  
Abb. 11   Astmaausprägung vor und während SLIT 
Abb. 12  Entwicklung der Forcierten Einsekundenkapazität FEV1 unter SLIT 
Abb. 13  Nebenwirkungen der SLIT  
Abb. 14   Prozentuale B-lymphozytäre CD23 Expression  
Abb. 15  Ausprägung der B-Zell CD86 Expression 
Abb. 16  CD124 auf B-Zellen während und vor SLIT 
Abb. 17  Vergleich der prozentuale Expression von CD154 auf T-Zellen  
Abb. 18  CD54 Expression auf T-Zellen in Prozent vor und während SLIT 
Abb. 19  T-Zell Expression von CD69 unter SLIT in Prozent 
Abb. 20  Intrazelluläre Interferon-γ Sekretion nach unspezifischer Stimulation 
Abb. 21  Expression der intrazellulären CD40-Ligand Sekretion nach unspezifischer  
Stimulierung: vor Therapie, während SLIT und einer gesunden Kontrollgruppe 
Abb. 22  Induzierbarkeit der lymphozytären intrazellulären IL-2 Expression  
vor, während SLIT und einer gesunden Kontrollgruppe 
Abb. 23   Induzierbarkeit der lymphozytären intrazellulären IL-4 Expression  
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Tab. 7   Rhinitisscore vor und während der Therapie 
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Tab. 16  Mittelwerte der CD54 Expression 
Tab. 17   Statistik von CD69 auf T-Zellen während SLIT 
Tab. 18  Veränderung der Interferon-ǳ Sekretion nach unspezifischer Stimulation 
Tab. 19  Mittelwerte und Standardabweichung der CD40-Ligand Expression 
Tab. 20  IL-2 Veränderung nach unspezifischer Stimulation vor und während Therapie  
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